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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

°C Grad Celsius

Abs. Absatz

ALL Akute lymphatische Leukdmie

ALT Alaninaminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophile Count (absolute Neutrophilen-Zahl)

aPTT Activated Partial Thromboplastin Time (aktivierte partielle
Thromboplastinzeit)

AST Aspartataminotransferase

AV Atrioventrikuldr

BCR B-Cell Receptor (B-Zellrezeptor)

BID Bis in die (lat.: zweimal téglich)

BMI Body Mass Index

Bpm Beats per Minute (Schlidge pro Minute)

BR Bendamustin in Kombination mit Rituximab

BTK Bruton-Tyrosinkinase

B.V. Besloten Vennootschap (Gesellschaft mit beschréankter Haftung)

bzgl. Beziiglich

bzw. Beziehungsweise

ca. Circa

CAR Chimeric Antigen Receptor

CBC Complete Blood Count (vollstindiges Blutbild)

CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials

CD Cluster of Differentiation

CHOP Therapie mit Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin
und Prednison

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID CoronaVirus Disease (Coronavirus-Krankheit)

CR Complete Remission (vollstdndige Remission)
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Abkiirzung Bedeutung

CR Complete Response (vollstindiges Ansprechen)

CRR Complete Response Rate (vollstindige Ansprechrate)

CRu Complete Remission unconfirmed (vollstindige Remission, nicht
bestétigt)

CSp Clinical Study Protocol (klinisches Studienprotokoll)

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
(allgemeine Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse)

CVP Therapie mit Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison

CYP Cytochrom

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information

DLBCL Diffuse Large B Cell Lymphoma (diffuses groBzelliges B-Zell-
Lymphom)

DNA Desoxyribonukleinsdure

DOR Duration of Response (Ansprechdauer)

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

eCRF Electronic Case Report Form (elektronischer Priifbogen)

einschl. EinschlieBlich

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Européische Arzneimittel-Agentur)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire-C30

EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale

etc. Et cetera

EU-CTR European Union Clinical Trials Register (Studienregister der
europdischen Union)

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

Database
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Abkiirzung Bedeutung

FC Therapie mit Fludarabin und Cyclophosphamid

FCM Therapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid und Mitoxantron

FDA Food and Drug Administration (Behorde fiir Lebens- und
Arzneimittel)

FDG F-Fluorodeoxyglucose

FFPE Formalin-fixed, paraffin-embedded (Formalin-fixiert Paraffin-
eingebettet)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. Gegebenenfalls

GVHD Graft versus Host Disease (Graft-versus-host Erkrankung)

h Hora (lat.: Stunde)

HBcAb Hepatitis B-Core-Antibody (Hepatitis B-Kernprotein-Antikorper)

HBcAk Hepatitis B-Core-Antikorper

HBsAg Hepatitis B surface antigen (Hepatitis B-Oberflichenantigen)

HBV Hepatitis B-Virus

HCV Hepatitis C-Virus

HIV Humanes Immundefizienzvirus

H. pylori Helicobacter pylori

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(internationales Metaregister klinischer Studien)

inkl. Inklusive

INR International Normalized Ratio

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent Review Committee (unabhéngiges Priifkomitee)

ITT Intention to treat

19) International Unit

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

1 Liter

LDH Laktatdehydrogenase

LTE Long-Term Extension

m Mainnlich
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Abkiirzung Bedeutung

m? Quadratmeter

MALT Mucosa Associated Lymphatic Tissue (Mukosa-assoziiertes
lymphatisches Gewebe)

Max/max. Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (medizinisches
Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference (kleinster relevanter Unterschied)

Min/min Minimum

min Minute(n)

mind. Mindestens

ml Milliliter

mm? Kubikmeter

mmHg Millimeter-Quecksilberséule

MMRM Mixed Model for Repeated Measures (gemischtes Model fiir
wiederholte Messungen)

MRD Minimal Residual Disease (minimale Resterkrankung)

MRT Magnetresonanztomografie

ms Millisekunde

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MZL Marginalzonenlymphom

n Anzahl an Patienten mit Ereignis

N Anzahl an Patienten (in der Analyse)

NCI National Cancer Institute

n. d. Nicht durchgefiihrt

NE Nicht erreicht

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

nMZL Nodales Marginalzonenlymphom

NYHA New York Heat Association

n. z. Nicht zutreffend

oP Operation
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Abkiirzung Bedeutung

ORR Objective Response Rate (Gesamtansprechrate)

(ON) Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cell (mononukleére Zellen des
peripheren Blutes)

PCR Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion)

PD Progression of Disease (Krankheitsprogression)

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PK Pharmakokinetik

p. o. Per oral

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PRO Patient Reported Outcome (patientenberichtete Ergebnisse)

PRR Partial Response Rate (partielle Ansprechrate)

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff) [nach MedDRA]

p-Wert Probabilitas-Wert (Wahrscheinlichkeitswert)

QD Quagque die (lat.: einmal tdglich)

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte, kontrollierte Studie)

RCHOP Therapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin,
Vincristin und Prednison

RCVP Therapie mit Rituximab, Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednison

RNA Ribonukleinsédure

1/t Rezidiviert/refraktar

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SGB Sozialgesetzbuch

sGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

sGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenzen

SMQs Standardised MedDRA Queries

sMZL Splenisches Margnialzonenlymphom

SOC System Organ Class nach MedDRA
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Abkiirzung Bedeutung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SYK Spleen Tyrosine Kinase

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTF Time to Failure (Zeit bis zum Therapieversagen)

TTR Time to Response (Zeit bis zum Therapieansprechen)

u. a. Unter anderem

UE Unerwlinschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

v Version

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung [des Gemeinsamen Bundesausschusses]

VS. Versus

w Weiblich

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

z. B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie

Im vorliegenden Modul wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum
verwendet.
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens von Zanubrutinib bei erwachsenen Patienten mit Marginalzonenlymphom
(MZL), die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-Cluster of Differentiation
(CD)20-Antikorper erhalten haben (1).

Datenquellen

Es erfolgte eine systematische bibliografische Literaturrecherche entsprechend den Vorgaben
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) Zur Identifikation relevanter Studien wurden
das Studienregister clinicaltrials.gov, das Studienregister der européischen Union (,,European
Union Clinical Trials Register”, EU-CTR), das Suchportal der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) (internationales Metaregister klinischer Studien,
»International Clinical Trials Registry Platform Search Portal®, ICTRP), das Suchportal fiir
klinische Daten der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA), das Arzneimittel-
informationssystem AMlIce sowie auf der Internetseite des G-BA nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und noch laufenden relevanten Studien durchsucht. Es erfolgte eine Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien (Randomized Controlled Trial, RCT). Fiir das zu
bewertende Arzneimittel Zanubrutinib zur Behandlung erwachsener Patienten mit MZL, die
mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben, liegen
keine direkten Vergleichsstudien vor. Aus diesem Grund wurde nachfolgend nach weiteren
Untersuchungen gesucht. Im vorliegenden Modul 4C werden Daten der Studien MAGNOLIA
und BGB-3111-AU-003 présentiert.

Fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens werden folgende patientenrelevante
Endpunkte dargestellt:

e Gesamtiiberleben (OS)
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Gesamtansprechen

e FEuropean Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)

e FEuropean Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire-C30 (EORTC QLQ-C30)

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung relevanter Studien mit
Zanubrutinib im vorliegenden Anwendungsgebiet erwachsener Patienten mit MZL, die
mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben, sind in
Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 zu finden. Es wurde im ersten Schritt nach vollpublizierten oder
vollberichteten RCT gesucht. Im zweiten Schritt wurde nach weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel gesucht.

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

Das MZL gehort zu den seltenen Erkrankungen. Aufgrund fehlender Therapieoptionen fiir
einen moglichen Vergleichsarm basierte die Zulassung der EMA auf den einarmigen Phase II-
Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003. Der bisher ungedeckte, hohe therapeutische
Bedarf im MZL und Deckung durch Zanubrutinib wurde von der EMA aufgrund eines
deutlichen Vorteils gegeniiber den bisher bestehenden Therapien durch eine Verlingerung des
Unterlagenschutzes um ein Jahr adressiert. Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens werden die einarmigen Studien MAGNOLIA und
BGB-3111-AU-003 herangezogen. Die Beschreibung der Studien erfolgte mithilfe des
Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)-Statements
(Anhang 4-E).

Es werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit dargestellt. Die Erhebungsinstrumente der
einzelnen Endpunkte sind validiert und akzeptiert (Abschnitt 4.2.5.2).

Die Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 entsprechen gemél des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung (VerfO) § 5 Absatz (Abs.) 6 der Evidenzstufe IV (Fallserien und andere
nicht vergleichende Studien) und gelten demnach als hoch verzerrt (2).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zanubrutinib ist zugelassen fiir erwachsene Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben (1). Im folgenden Abschnitt werden
Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Zanubrutinib
hinsichtlich der Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit sowie Sicherheit dargestellt.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von
Zanubrutinib bei Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-
CD20-Antikorper erhalten haben

MW (SD)

Endpunkt MAGNOLIA® BGB-3111-AU-
003
Nutzendimension Mortalitiit
(0NN n/N (%) 13/68 (19,1) 3/20 (15,0)
Median in Monaten 28,68 NE
[95 %-KI] [27,89; 30,36] [NE; NE]
Nutzendimension Morbidit:it
PFS¢ n/N (%) 22/68 (32,4) 7/20 (35,0)
Median in Monaten [95 %-KI] NE [27,4; NE] NE [17,1; NE]
Gesamtansprechen n/N (%) 45/68 (66,2) 17/20 (85,0)
[95 % KI] [53,68; 77,21] [62,1; 96,8]
Vollstdndiges Ansprechen 17/68 (25,0) 4/20 (20,0)
Partielles Ansprechen 28/68 (41,2) 13/20 (65,0)
Stabile Erkrankung 13/68 (19,1) 2/20 (10,0)
Progression der Erkrankung 8/68 (11,8) 1/20 (5,0)
EQ-5D VAS Verinderung zur Baseline 1,6 (18,15) -

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Schmerz

Fatigue

Ubelkeit und Erbrechen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitlosigkeit

Obstipation

Diarrho

Finanzielle Belastung

Verinderung zur Baseline
MW (SD)

2,381 (21,6188)

-4,762 (27,1204)

-0,595 (13,2110)

-10,714 (31,4970)

7,143 (16,6225)

22,381 (32,6202)

1,190 (16,9292)

0,000 (9,0722)

-4,762 (23,5078)

EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand)

Allgemeiner Gesundheitszustand

Rollenfunktion

Physische Funktion

Kognitive Funktion

Emotionale Funktion

Soziale Funktion

Verinderung zur Baseline
MW (SD)

6,250 (20,4910)

1,190 (23,5390)

2,024 (18,3998)

-4,167 (19,0435)

-0,298 (18,7690)

5,952 (28,0411)
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Endpunkt MAGNOLIA? BGB-3111-AU-
003°

Nutzendimension Sicherheit

Gesamtraten

UE /N (%) 68/68 (100,0) 20/20 (100,0)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 33/68 (48,5) 11/20 (55,0)
SUE 30/68 (44,1) 9/20 (45,0)
;I"Jlllzerapleabbruche aufgrund von 5/68 (7,4) 2120 (10,0)
Tod aufgrund von UE 5/68 (7,4) 0/20 (0,0)

a: Datenschnitt: 04.05.2022

b: Datenschnitt: 31.03.2021

c: Anzahl an Patienten mit Ereignis Tod

d: Anzahl an Patienten mit Krankheitsprogression oder Ereignis Tod
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (3-5)

Mortalitit
Gesamtiiberleben

MAGNOLIA

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (04.05.2022) waren in der Studie MAGNOLIA
13 Patienten verstorben. Dies entspricht einem Anteil von 19,1 %. Die mediane Uberlebenszeit
betrug 28,68 Monate.

BGB-3111-AU-003

In der Studie BGB-3111-AU-003 waren zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (31.03.2021)
drei Patienten (15 %) verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

MAGNOLIA

Bei 22 von 68 Patienten (32,4 %) der Studie MAGNOLIA trat zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (04.05.2022) eine Krankheitsprogression oder der Tod ein. Der Median wurde
nicht erreicht.

BGB-3111-AU-003

Eine Krankheitsprogression oder der Tod traten zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts
(31.03.2021) bei sieben der insgesamt 20 Patienten (35,0 %) der Studie BGB-3111-AU-003
ein. Auch hier wurde der Median nicht erreicht.
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Gesamtansprechen

MAGNOLIA

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (04.05.2022) zeigten 45 von 68 Patienten (66,2 %,
95 %-KI: [53,68; 77,21]) in der Studie MAGNOLIA ein Gesamtansprechen gemif3 der
iberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Hierbei erreichten
17 Patienten (25,0 %) ein vollstindiges Ansprechen, 28 Patienten (41,2 %) ein partielles
Ansprechen und 13 Patienten (19,1 %) eine stabile Erkrankung. Bei acht Patienten (11,8 %) lag
eine Progression der Erkrankung vor.

Bei zwei Patienten der Studienpopulation lag eine Transformation von einem MZL in ein
diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B Cell Lymphoma, DLBCL) vor. Bei
Betrachtung von ausschlieBlich Patienten mit MZL ergibt sich eine Gesamtansprechrate von
68 % [95 %KI: 55,6; 79,1]. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug fiir diese Patienten
2,79 Monate. Die beobachteten Gesamtansprechraten waren bei den drei verschiedenen MZL-
Subtypen vergleichbar (1).

BGB-3111-AU-003

Anhand der {iberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL zeigten 17 von 20 Patienten
(85,0 %, 95 %-KI: [62,1; 96,8]) in der Studie BGB-311-AU-003 zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (31.03.2021) ein Gesamtansprechen, wobei vier Patienten (20,0 %) ein
vollstindiges Ansprechen und 13 Patienten (65,0 %) ein partielles Ansprechen erreichten. Zwei
Patienten (10,0%) erreichten als bestes Ansprechen eine stabile Erkrankung und ein Patient
(5,0 %) erlitt eine Progression der Erkrankung.

Ein deskriptiver Vergleich von Zanubrutinib gegeniiber publizierten Studienergebnissen zu
Ibrutinib und Acalabrutinib zeigt, dass Patienten, die Zanubrutinib erhalten, besser auf die
Therapie ansprechen. In der einarmigen Phase II-Studie PCYC-1121, in die Patienten mit
r/t MZL eingeschlossen und mit Ibrutinib behandelt wurden, erreichten 10 % der Patienten ein
vollstindiges Ansprechen, 48 % ein partielles Ansprechen und 30 % eine stabile Erkrankung.
Eine progrediente Erkrankung zeigten 5 % der Patienten (6). Ahnliche Daten wurden unter
Acalabrutinib in einer Phase II-Studie beobachtet (CR: 12,5 %; PR: 40 %; SD: 47,5 %) (7). In
den Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 konnte ein vollstindiges Ansprechen bei
25 % bzw. 20 % der Patienten erreicht werden. Das Gesamtansprechen unter Zanubrutinib
(MAGNOLIA: 66,2 %; BGB-3111-AU-003: 85,0 %) war ebenfalls hoher als unter Ibrutinib
(58 %) oder Acalabrutinib (52,5 %). Die Behandlung mit Zanubrutinib bietet somit die Chance
auf eine langanhaltende und tiefe Remission.
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Symptomatik (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen))

MAGNOLIA

Fiir die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline zeigte
sich eine Verbesserung des Gesundheitszustands bei einer Behandlung mit Zanubrutinib. Eine
Verbesserung der Symptomatik konnte ebenfalls fiir die Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und finanzielle Belastung des EORTC
QLQ-C30 beobachtet werden. Fiir die Symptomskalen Schmerz und Obstipation zeigte sich
eine geringfiigige Verschlechterung in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline. Diese Daten
zeigen, dass Zanubrutinib bei Patienten mit MZL, die teilweise bereits mehrere Therapielinien
erfahren haben, mehrheitlich zu einer Verbesserung der Symptomatik fithren kann.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

MAGNOLIA

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erfasst mithilfe des EORTC QLQ-C30, konnte
fiir die Funktionsskalen kognitive Funktion und emotionale Funktion eine Verbesserung
beobachtet werden.

Sicherheit

MAGNOLIA

In der Studie MAGNOLIA traten unter Zanubrutinib bei allen Patienten UE, unabhingig vom
Schweregrad, auf. Schwere UE (Common Terminology Criteria of Adverse Events,
(CTCAE)-Grad > 3) traten bei 33 Patienten (48,5 %) auf und bei 30 Patienten (44,1 %) wurde
mindestens ein schwerwiegendes UE (SUE) erfasst. Fiinf Patienten (7,4 % mussten die
Therapie mit Zanubrutinib aufgrund von UE abbrechen und ebenfalls flinf Patienten (7,4 %)
waren bis zum finalen Datenschnitt (04.05.2022) aufgrund eines UE verstorben.

BGB-3111-AU-003

Unter Zanubrutinib traten bei allen Patienten der Studie BGB-3111-AU-003 UE, unabhéngig
vom Schweregrad auf. Bei elf Patienten (55,0 %) wurden schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
erfasst und SUE traten bei neun Patienten (45,0 %) auf. Bei zwei Patienten (10 %) kam es zu
Therapieabbriichen aufgrund von UE. Innerhalb der Studie trat kein Tod aufgrund von UE ein.
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Im deskriptiven Vergleich gegeniiber publizierten Daten zu Ibrutinib zeigt sich die bessere
Vertraglichkeit von Zanubrutinib. In der einarmigen Phase II-Studie PCYC-1121, in die
Patienten mit r/r MZL eingeschlossen wurden, erlitten 8 % der Patienten ein Vorhofflimmern
und 68 % der Patienten ein Blutungsereignis (6). Unter Zanubrutinib traten UE des
Vorhofflimmerns oder -flatterns (MAGNOLIA: 2,9 %; BGB-3111-AU-003: 0,0 %) oder
Blutungsereignisse (MAGNOLIA: 41,2 %; BGB-3111-AU-003: 60,0 %) seltener bzw. gar
nicht auf. Erst kiirzlich veroffentlichte das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der
EMA Malnahmen zur Risikominimierung, einschlieBlich Dosisanpassungen, aufgrund des
erhohten Risikos fiir schwerwiegende kardiale Ereignisse unter Ibrutinib. Es besteht ein
erhohtes Risiko flir schwerwiegende und schwere Arrhythmien, ein Herzversagen sowie
plotzlicher todlicher kardialer Ereignisse, insbesondere fiir Patienten mit einem ECOG-PS > 2
und kardialen Komorbidititen (8, 9).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Das MZL ist eine seltene Erkrankung mit geringer Evidenzlage und hohem therapeutischen
Bedarf. Aus diesem Grund sind die einarmgien Phase II-Studien MAGNOLIA und BGB-3111-
AU-003 von der EMA als ausreichend fiir die Zulassung von Zanubrutinib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper erhalten haben, angesehen.

Aufgrund der fehlenden Evidenz hochster Stufe (RCT) und dem fehlenden Vergleich
gegentiber der zVT lassen sich in der Zusammenfassung nur eingeschrinkt Aussagen zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Zanubrutinib gegeniiber der zVT,
einer patientenindividuellen Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs (u. a. Remissionsdauer) und des Allgemeinzustandes, treffen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Nutzendimensionen Morbiditit und Sicherheit, dass
Zanubrutinib ein langanhaltendes und tiefes Ansprechen bei guter Vertrdglichkeit
gewihrleistet. Zanubrutinib bietet eine wirksame Therapie fiir Patienten mit MZL unabhingig
vom Allgemeinzustand, bestehenden Komorbiditéten und dem bisherigen Krankheitsverlauf.
In Anbetracht der vorliegenden Evidenzlage ist der Zusatznutzen von Zanubrutinib
gegeniiber einer patientenindividuellen Therapie jedoch nicht belegt.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiir die frithe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Zanubrutinib ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patienten mit MZL, die mindestens
eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben (1). Im vorliegenden
Modul 4 C werden Daten der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 présentiert.

Patientenpopulation

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des medizinischen Zusatznutzens wird fiir erwachsene
Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben, bestimmt.

Intervention

Gemdll Fachinformation erfolgt die Einnahme von Zanubrutinib mit einer tédglichen
Gesamtdosis von 320 mg. Die Tagesdosis kann entweder einmal tdglich (QD) oder aufgeteilt
in zwei Dosen von jeweils 160 mg zweimal tiglich (BID) eingenommen werden (1).
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Vergleichstherapie

In dem am 15.02.2022 stattgefundenen Beratungsgespriach hat der G-BA die zweckmaélBige
Vergleichstherapie (zVT)-Optionen fiir Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem (r/r) MZL
bestimmt, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten
haben. Fiir die Wahl der zVT sind demnach die Vortherapie und deren Vertraglichkeit, der
Krankheitsverlauf unter Beriicksichtigung der Dauer der vorherigen Remission sowie der
Allgemeinzustand der Pateinten von Bedeutung (10).

Zur Ableitung des Zusatznutzens von Zanubrutinib fiir Patienten mit MZL, die mindestens eine
vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikérper erhalten haben, wird folgende zVT
gewdhlt:

e Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs (u.a. Dauer der Remission seit vorheriger Therapie) und des
Allgemeinzustandes

BeiGene Netherlands B.V. folgt den Vorgaben des G-BA hinsichtlich der zVT.

Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens werden folgende patientenrelevante
Endpunkte dargestellt:

e Gesamtiiberleben

e Progressionsfreies Uberleben
e Gesamtansprechen

e EQ-5D VAS

e EORTC QLQ-C30

e Unerwiinschte Ereignisse

Studientypen

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Zanubrutinib werden die Zulassungsstudien
MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 herangezogen.
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

In der nachfolgenden Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 werden die Ein- und Ausschlusskriterien fiir
Studien zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Zanubrutinib bei erwachsenen
Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben, dargestellt.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen von Zanubrutinib bei erwachsenen Patienten mit MZL, die mindestens eine
vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper erhalten haben — Suche nach RCT

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
erwachsene Patienten mit MZL, die abweichende Studienpopulation
Population mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben
320 mg Zanubrutinib als Gesamttagesdosis Dosis- oder Therapieschema oder
Intervention | entweder einmal taglich (4x 80 mg Kapseln) | Darreichungsform abweichend von der
oder zweimal tiglich (2x 160 mg Kapseln) Fachinformation
patientenindividuelle Therapie unter abweichende Vergleichstherapie, bzw.
Vergleichs- Berticksichtigung der Vortherapie, des Dosis- oder Therapieschema oder
therapie Krankheitsverlaufs (u. a. Remissionsdauer) | Darreichungsform, die nicht der
und des Allgemeinzustandes Fachinformation entsprechen
Mindestens ein patientenrelevanter keine patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkte Endpunkt der Nutzendimensionen
P Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit oder Sicherheit
RCT nicht-randomisierte, nicht kontrollierte
Studientyp Studien; nicht-klinische Studien;
Fallberichte, Fallserien
Studiendauer | mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen
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e Publikation in englischer oder deutscher
Sprache

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e  Vollpublikation oder Bericht verfiigbar, | ® ReVie"’VS '
der den Kriterien des CONSORT- *  Nachrichtenartikel
Statements geniigt und so eine e  Meeting-Abstracts oder -Poster zu
Einschitzung der Studienergebnisse Studien, zu denen bereits
Publikations- ermdglicht Vollpublikationen vorliegen
typ e Registereintridge ohne berichtete

Ergebnisse

e Studien, die im Rahmen der
Studienregistersuche bereits identifiziert
wurden

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen von Zanubrutinib bei erwachsenen Patienten mit MZL, die mindestens eine
vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben — Suche nach weiteren

Untersuchungen
Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
erwachsene Patienten mit MZL, die abweichende Studienpopulation
Population mindestens eine vorherige Therapie mit
einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben
320 mg Zanubrutinib als Gesamttagesdosis | Dosis- oder Therapieschema oder
Intervention | entweder einmal tdglich (4x 80 mg Kapseln) | Darreichungsform abweichend von der
oder zweimal tiglich (2x 160 mg Kapseln) Fachinformation
patientenindividuelle Therapie unter abweichende Vergleichstherapie, bzw.
Vergleichs- Berticksichtigung der Vortherapie, des Dosis- oder Therapieschema oder
therapie Krankheitsverlaufs (u. a. Remissionsdauer) | Darreichungsform, die nicht der
und des Allgemeinzustandes Fachinformation entsprechen
Mindestens ein patientenrelevanter keine patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkte Endpunkt der Nutzendimensionen
P Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit oder Sicherheit
keine Einschriankung auf RCT nicht-klinische Studien; nicht-
Studientyp interventionelle Studien; Fallberichte,
Fallserien
Studiendauer | mindestens 24 Wochen weniger als 24 Wochen
e Vollpublikation oder Bericht verfiigbar, | ® Reviews '
der den Kriterien des TREND- *  Nachrichtenartikel
Statements genﬁgt und so eine ° Meeting-AbStraCtS oder -Poster zu
Einschitzung der Studienergebnisse Studien, zu denen bereits
Publikations- ermdoglicht Vollpublikationen vorliegen
typ e  Publikation in englischer oder deutscher | * Reglste'relntrage ohne berichtete
Sprache Ergebnisse
e Studien, die im Rahmen der
Studienregistersuche bereits identifiziert
wurden
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde iibermittelt wurden (Zulassungs-
studien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war
oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maB3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschriankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 28 von 256




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 12.12.2022

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

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

Fiir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung erfolgte am 20.10.2022 eine systematische
bibliografische Literaturrecherche auf der Suchoberfliche OVID in den Datenbanken Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database
(EMBASE) und Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) nach RCT und
weiteren Untersuchungen. Die Suchstrategien wurden an die jeweilige Datenbank angepasst
und waren getrennt in Blocken nach Intervention und Studientyp aufgeteilt. Fiir die
Einschrinkung des Studientyps zur Suche nach RCT wurde der validierte Wong-Filter in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in MEDLINE zusétzliche der Cochrane-Filter
verwendet (11). Es erfolgte eine Beschrinkung auf englisch- und deutschsprachige Literatur.
Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielen.

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

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

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

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

Fiir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) geniigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. iliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Am 18./19.10.2022 erfolgte eine Suche nach Studien in Studienregistern und
Studienergebnisdatenbanken. Gemidll  Dossiervorlage wurde in der Datenbank
clinicaltrials.gov, dem Studienregister der europdischen Union EU-CTR, dem Suchportal der
WHO ICTRP, dem Suchportal fiir klinische Daten der EMA sowie dem AMIce nach RCT und
weiteren Untersuchungen gesucht. Die Suchen wurden an das jeweilige Register oder
Datenbank angepasst und sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen'. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde am 19.10.2022 mithilfe der Suchbegriffe
ZANUBRUTINIB, BRUKINSA, BGB-3111,BGB 3111, BGB3111, LO1EL03, C27H29N503
und 1691249-45-2 nach Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen gesucht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2, Tabelle 4-3) aufgefiihrten Ein- und
Ausschlusskriterien wurden die in der bibliografischen Literaturrecherche, den Studien-
registern und Studienergebnisdatenbanken sowie auf der Internetseite des G-BA identifizierten
Studien von zwei Personen unabhingig voneinander selektiert. Konflikte wurden durch
Diskussion und, falls notwendig, unter Hinzunahme einer dritten Person aufgelost.

Die Selektion der bibliografischen Literaturrecherche erfolgte zunéchst auf Titel- und Abstract-
Ebene. Publikationen, die auf diese Weise nicht sicher ausgeschlossen werden konnten, wurden
im nachfolgend im Volltext gesichtet. Im Volltext gesichtete Treffer sind im Anhang 4-C
aufgefiihrt.

Die Ausschlussgriinde der in Studienregistern identifizierten Studien, die fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant sind, sind in Anhang 4-D zu finden. Eine Dokumentation der
ausgeschlossenen Studien aus den Recherchen des AMice, der EMA sowie der Internetseite des
G-BA erfolgte gemill Verfahrensordnung des G-BA nicht (2).
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beriicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

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

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

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Grundlage
des klinischen Studienprotokolls (Clinical Study Protocol, CSP), des statistischen
Analyseplans (SAP) sowie des klinischen Studienberichts (Clinical Study Report,
CSR) der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 auf Studien- und
Endpunktebene (Anhang 4-F) (4, 5, 12-15). Die Methodik zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials beruht auf Vorgaben des Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sowie der Verfahrensordnung
des G-BA (2, 16).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

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

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden mithilfe des
TREND-Statements (Item 1 bis 22) inklusive Darstellung des Patientenflusses beschrieben
(Anhang 4-E). Die Informationen wurden dem jeweiligen CSP, dem SAP sowie dem CSR
entnommen (4, 5, 12-15).

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verldngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden Daten der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-
AU-003 herangezogen. In der Studie MAGNOLIA wurden Patienten mit r/r MZL
eingeschlossen, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper
erhalten haben. In die Studie BGB-3111-AU-003 wurden Patienten mit malignen
B-Lymphomen eingeschlossen. Aus der Studie BGB-3111-AU-003 wurden entsprechend
ausschlieBlich Daten von Patienten mit r/r MZL herangezogen, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben.
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Patientencharakteristika

Demografie
o Alter

e Geschlecht

e Abstammung

e FEthnie

e Geografische Region

Krankheitscharakteristika

e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS)
e Subentitit

e Krankheitslokalisation (flir Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebe-Lymphom
(Mucosa Associated Lymphatic Tissue, MALT) Subentiét)

e Krankheitsstatus nach letzter Therapie (rezidiviert oder refraktér)

e Knochenmarkbeteiligung zur Baseline
e B-Symptomatik

e Bulky Disease!

e Extranodale Erkrankung

Vor- und Begleittherapien

e Zeit von initialer Diagnose bis Studienaufnahme/erster Dosis

e Zeit von Ende der letzten Therapie bis Studienaufnahme/erster Dosis
e Vorangegangene Stammzelltransplantation

e Vorangegangene Strahlentherapie

e Anzahl vorangegangener Therapielinien

e Vorangegangene Therapien

! Bezeichnet ein groBvolumiges Tumor- bzw. Lymphknotenkonglomerat oder eine tumorbedingte
Mediastinalverbreitung. AuBerhalb des Thorax: bezeichnet jeden Tumor mit einer Masse iiber 10 cm
Durchmesser (bulky = massig).
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Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalfles des Zusatznutzens von Zanubrutinib werden die im Folgenden
genannten Endpunkte herangezogen und gemél ihrer Nutzendimension aufgelistet. Fiir die
Studie BGB-3111-AU-003 werden im vorliegenden Dossier keine Daten zur Symptomatik in
der Nutzendimension Morbiditdt mithilfe der EQ-5D VAS sowie des EORTC QLQ-C30 und
keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt dargestellt. Diese Endpunkte wurden in
der Studie BGB-3111-AU-003 nicht erhoben.

Mortalitiit

e Gesamtiiberleben

Morbiditiit

e Progressionsfreies Uberleben
e Gesamtansprechen

e Symptomatik erfasst mithilfe der EQ-5D VAS sowie des EORTC QLQ-C30

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit erfasst mithilfe des EORTC QLQ-C30

Sicherheit

e Unerwiinschtes Ereignis (UE) (Gesamtraten sowie nach Systemorganklasse (System
Organ Class, SOC) und bevorzugter Begriff (Preferred Term, PT) mit einer Haufigkeit von
mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm)

e Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) (Gesamtraten sowie nach SOC und PT mit einer
Haufigkeit von mindestens 5 % der Patienten)

e SUE (CTCAE-Grad > 3) (Gesamtraten sowie nach SOC und PT mit einer Haufigkeit von
mindestens 5 % der Patienten)

e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten
e UE, die zum Tod fiihrten

e UE von besonderem Interesse (Gesamtraten sowie differenziert nach Schweregrad)
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Mortalitit
Gesamtiiberleben

Operationalisierung

In den Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 ist das Gesamtiiberleben definiert als Zeit
vom Beginn der Studienbehandlung bis zum Tod aus jeglicher Ursache. Patienten, die zum
Zeitpunkt der Datenerhebung lebten oder von denen nicht bekannt war, ob sie verstorben waren,

wurden zu dem letzten Datum zensiert, zu dem bekannt war, dass der Patient noch am Leben
war (13, 15).

Validitdt
Die Validitét des Endpunkts Gesamtiiberleben ist durch die eindeutige und objektive Definition
gegeben.

Patientenrelevanz

Die Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit gilt entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) als patientenrelevanter Endpunkt (17).
Der Endpunkt ist unmittelbar patientenrelevant, da eine Verlingerung des Uberlebens fiir den
Patienten von direktem Nutzen ist.

Morbidit:it
Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung

Der Endpunkt PFS in den Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 ist definiert als Zeit
vom Beginn der Studienbehandlung bis zur ersten dokumentierten Krankheitsprogression
(Progressive Disease, PD) oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst -eintrat.
Die Krankheitsprogression wurde durch eine unabhéngige Priifungskommission (Independent
Review Committee, IRC) geméll der modifizierten Lugano-Klassifikation erhoben (12-15, 18).

Die Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS wurden auf Grundlage eines Leitfadens der Food
and Drug Administration (FDA) aus den Jahren 2007 (BGB-3111-AU-003) und 2018
(MAGNOLIA) wie folgt definiert (13, 15):
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Tabelle 4-4: Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS der Studie MAGNOLIA

Zensierungsgrund Zeitpunkt der Zensierung oder des Ereignisses Resultat
Keine Krankheitsbewertung zur oder Datum der ersten Studienbehandlung Zensierung
nach Baseline

Krankheitsprogression oder Tod Datum des Todes oder erste Krankheitsbewertung, | Progressions
zwischen geplanten an der eine Krankheitsprogression stattgefunden ereignis
Krankheitsbewertungen hat, je nachdem, was zuerst eintrat

Am Leben ohne dokumentierte Datum der letzten Krankheitsbewertung Zensierung

Krankheitsprogression zum Zeitpunkt
des Datenschnitts oder Studienaustritt
(inkl. Lost-to-Follow-Up ohne
Krankheitsprogression)

Beginn einer neuen Krebsbehandlung Datum der letzten Krankheitsbewertung vor dem Zensierung
vor dokumentierter Beginn der neuen Krebsbehandlung
Krankheitsprogression oder Tod

Tod vor der ersten Datum des Todes Ereignis
Krankheitsbewertung

Tod oder Krankheitsprogression nach Datum der letzten Krankheitsbewertung ohne Zensierung
mehr als einer verpassten dokumentierte Krankheitsprogression vor

Krankheitsbewertung Tumorbeurteilung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Tabelle 4-5: Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS der Studie BGB-3111-AU-003

Zensierungsgrund Zeitpunkt der Zensierung oder des Ereignisses Resultat
Krankheitsprogression oder Tod Datum des Todes oder erste Krankheitsbewertung, Progressions
zwischen geplanten an der eine Krankheitsprogression stattgefunden ereignis
Krankheitsbewertungen hat, je nachdem, was zuerst eintrat

Tod vor der ersten Datum des Todes Progressions
Krankheitsbewertung oder zwischen ereignis
angemessener Krankheitsbewertung

Keine Krankheitsbewertung zur Datum der ersten Studienbehandlung Zensierung
Baseline

Beginn einer neuen Krebsbehandlung Datum der letzten Krankheitsbewertung vor dem Zensierung
vor dokumentierter Beginn der neuen Krebsbehandlung

Krankheitsprogression oder Tod

Tod oder Krankheitsprogression Datum der letzten Krankheitsbewertung vor Zensierung
> 6 Monate nach der letzten eintreten des Todes oder Krankheitsprogression.
Krankheitsbewertung®

Am Leben ohne dokumentierte Datum der letzten Krankheitsbewertung Zensierung

Krankheitsprogression

a: Fiir Patienten deren Krankheitsbewertung alle 24 Wochen stattfand, galten 12 Monate als Bezugszeitraum.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Validitdt
Die Krankheitsprogression wurde mithilfe standardisierter und international anerkannter

Kiriterien festgestellt. Die objektive Beurteilung einer Krankheitsprogression wurde durch eine
IRC sichergestellt (13, 15).

Patientenrelevanz

Das MZL ist eine unheilbare Erkrankung mit indolentem Verlauf, sodass die Patienten mit der
Erkrankung viele Jahre leben kénnen und mehrere Therapiesequenzen erhalten. Ziel der
Therapien ist die Kontrolle des Tumorwachstums und Linderung der MZL-Symptomatik bei
guter Vertriglichkeit. Dies wird durch ein mdglichst langes progressionsfreies Uberleben
erreicht. Die klinische Relevanz des Endpunkts wird von der EMA bestétigt, die das PFS als
relevantes Zielkriterium in klinischen Studien definiert (19). Der Endpunkt PFS ist
entsprechend als patientenrelevant zu betrachten.

Gesamtansprechen

Operationalisierung

Der Endpunkt Gesamtansprechen in der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 ist
definiert als Anteil an Patienten mit vollstdndigem und partiellem Ansprechen. Die Bewertung
des Endpunkts erfolgte sowohl durch eine IRC als auch den Priifarzt. Dabei wurde das
Gesamtansprechen nach der iiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL ausgewertet und
kategorisiert (12-15, 18).

Validitdt

Die Bewertung des Ansprechens erfolgte durch eine IRC anhand genau definierter Kriterien
von Cheson und Kollegen (18), sodass eine objektive Erhebung des Endpunktes gewéhrleistet
ist. Lymphadenopathien, Knochenmarkinfiltrationen und etwaige neue Léasionen sowie
Organomegalien wurden mittels Computertomografie (CT) bzw. Positronen-Emissions-
Tomografie (PET)-CT beurteilt. Die Auswertung des Gesamtansprechen ist entsprechend als
valide zu betrachten.

Patientenrelevanz

Das MZL ist eine unheilbare, bosartige Tumorerkrankung, die einer lebenslangen Therapie
bedarf. Ein Therapieziel fiir Behandler und Patienten ist deshalb die initiale und anhaltende
Reduzierung der Zahl der Tumorzellen, um

1. bestehende Symptome zu lindern,
2. das Auftreten neuer Symptome zu verhindern/zu verzégern,
3. ein Fortschreiten der Erkrankung im Sinne eines Rezidivs zu verzégern.

Damit soll auch die Entstehung aggressiverer Zellklone verhindert werden.
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Ein moglichst tiefes und langanhaltendes Ansprechen gemél der definierten und anerkannten
Remissionskriterien tridgt mit hoher Wahrscheinlichkeit zum Erreichen der oben genannten
Ziele bei und ist dadurch fiir Behandler und Patienten ein erster wichtiger Indikator fiir den
Therapieerfolg. In Folge eines Ansprechens auf eine Krebstherapie werden die
krankheitsbedingten Symptome reduziert und somit die Lebensqualitét der Patienten positiv
beeinflusst (20, 21). Das Ansprechen auf eine Krebstherapie hat zudem einen starken Effekt
auf die Psyche des Patienten, da ein Ansprechen auf die Therapie als gleichbedeutend mit einem
Behandlungserfolg empfunden wird. Dariiber hinaus erkennt die FDA das Gesamtansprechen
in ihrem aktuellen Leitfaden zu Endpunkten fiir klinische Krebsstudien als wichtigen Endpunkt
an (22). Aus den genannten Griinden ist der Endpunkt Gesamtansprechen als patientenrelevant
zu erachten.

EQ-5D VAS

Operationalisierung

Der European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version (EQ-5D-5L) ist ein
standardisiertes, patientenberichtetes Messinstrument zur Bewertung des Gesundheitszustands
und besteht aus zwei Teilen. Das deskriptive EQ-5D-5L System setzt sich aus je einer Frage zu
den flinf Dimensionen Mobilitét, Selbstversorgung, alltigliche Aktivititen, Schmerzen und
Angst/Niedergeschlagenheit zusammen. Der zweite Teil umfasst eine visuelle Analogskala
(VAS) mithilfe derer der Patient selbstindig seinen Gesundheitszustand auf einer vertikalen
Skala in einem Wertebereich von 0 (schlechtmoglichster Gesundheitszustand) bis 100
(bestmoglicher Gesundheitszustand) einordnet.

Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich die Ergebnisse der EQ-5D VAS als
Verdnderung zur Baseline dargestellt. Die EQ-5D VAS wurde in der Studie MAGNOLIA zur
Baseline sowie alle zwolf Wochen nach der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum Ende
der Behandlung erhoben. Darauthin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten
Behandlung, sowie alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Validitdt

Die EQ-5D VAS ist ein weitverbreitetes und akzeptiertes Instrument zur standardisierten
Erhebung des Gesundheitszustandes durch die Patienten. Die EQ-5D VAS ist fiir die deutsche
Bevolkerung validiert, wodurch eine objektive Interpretation der gewonnen Ergebnisse
gewihrleistet werden kann (23). Zudem wurde die Validitit der EQ-5D VAS bereits in

Nutzenbewertungsverfahren zu himatoonkologischen Indikationen durch das IQWiG bzw. den
G-BA bestitigt (24-28).

Patientenrelevanz

Als Messinstrument zur Beurteilung des Gesundheitszustands spiegeln sich Verdnderungen in
der EQ-5D VAS direkt in den Symptomen und im Gesundheitszustand der Patienten wider.
Die Reduktion von Symptomen und die damit einhergehende Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes sind wiederum geméll § 2 Satz 3 der AM-NutzenV patientenrelevant

(17).
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EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen

Operationalisierung

Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, welcher zur Bewertung der Lebensqualitdt und
Symptomatik von Krebspatienten entwickelt wurde. Er umfasst 30 einzelne Fragen (Items), aus
denen insgesamt 15 Skalen bzw. Einzel-Items in den Nutzendimensionen Morbiditdt und
gesundheitsbezogene Lebensqualitéit abgeleitet werden. Sowohl die Symptomskalen als auch
die Einzelsymptome und das Item zu den finanziellen Schwierigkeiten werden der Morbiditét
zugeordnet, wohingegen die Funktionsskalen sowie das Item zum allgemeinen
Gesundheitszustand zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit herangezogen
werden.

Bei der Beantwortung der Fragen zur Symptomatik sollen die Patienten ihre Symptome in der
vorangegangenen Woche einschidtzen und die Antwort jeweils auf einer 4 Punkte Skala
dokumentieren. Dabei entspricht ein Wert von eins ,,iiberhaupt nicht” und ein Wert von vier
,.sehr viel“. Die Multi-Item-Symptomskalen umfassen Fragstellungen zu Schmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen sowie Fatigue. Zu den Einzelsymptomen gehoren Diarrhd, Verstopfung,
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit. Die daraus resultierenden Werte werden fiir
jede Skala in einen Score von 0 bis 100 umgewandelt, wobei ein hoherer Score einen
reduzierteren Gesundheitszustand bzw. eine schwerere Symptomatik indiziert (29).

Wie bei der EQ-5D VAS wird beim EORTC QLQ-C30 jede Auswertung als Verdnderung zur
Baseline dargestellt. Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 erfolgte in der Studie MAGNOLIA
zur Baseline, sowie alle zwo6lf Wochen nach der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
Ende der Behandlung. Daraufhin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten
Behandlung, sowie alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Validitdt

Der EORTC QLQ-C30 ist ein fiir onkologische Indikationen etabliertes und validiertes
Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik bzw. gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und wird regelméBig auch in Studien bei Patienten mit hdmatoonkologischen Erkrankungen
angewandt. Der G-BA hat in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu
hidmatoonkologischen Erkrankungen die Validitit des EORTC QLQ-C30 bereits bestdtigt
(24-26, 28).

Patientenrelevanz

Krankheitsbedingte Symptome stellen fiir Patienten eine gro3e Belastung dar und werden beim
Fortschreiten der MZL je nach Subentitdt unter anderem in Form von Fatigue, Dyspepsie und
schmerzhaften Splenomegalien wahrgenommen (30, 31). Mithilfe der Symptomskalen bzw.
Einzel-Items des EORTC QLQ-C30 kann die Symptomatik der Erkrankung aus Sicht des
Patienten berichtet und ausgewertet werden. Die Reduktion von Symptomen und die damit
einhergehende Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes sind gemil3 § 2 Satz 3 der
AM-NutzenV patientenrelevant (17).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand

Operationalisierung

Mithilfe des EORTC QLQ-C30 kann in onkologischen Indikationen die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit bewertet werden. In dieser Nutzendimension umfasst der EORTC QLQ-C30
neben der Fragestellung zum allgemeinen Gesundheitszustand auch fiinf Funktionsskalen zur
Rollenfunktion, emotionalen Funktion, physischen Funktion, sozialen Funktion und kognitiven
Funktion.

Bei der Beantwortung der Fragen sollen die Patienten den wahrgenommenen
Gesundheitszustand der vorausgegangenen Woche einschétzen. Fiir die entsprechenden
Funktionsskalen werden die Fragen basierend auf einer 4-Punkte-Skala mit Werten von eins
bis vier ausgewertet. Wie bei den Symptomskalen entspricht ein Wert von eins ,,liberhaupt
nicht* und ein Wert von vier ,,sehr viel“. Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands
wird eine siebenstufige Skala von eins (sehr schlecht) bis sieben (ausgezeichnet) herangezogen.
Die daraus resultierenden Werte werden fiir jede Skala in einen Score von O bis 100
umgewandelt. Im Gegensatz zu den Symptomskalen entspricht ein héherer Score einer besseren
Alltagsfunktionalitit bzw. einem besseren Gesundheitszustand und einer hdheren
Lebensqualitét (29).

Im vorliegenden Dossier wird fiir den EORTC QLQ-C30 jede Auswertung als Verdnderung zur
Baseline dargestellt. Die Erhebung des EORTC QLQ-C30 erfolgte in der Studie MAGNOLIA
zur Baseline, sowie alle zwolf Wochen nach der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
Ende der Behandlung. Daraufhin erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten
Behandlung, sowie alle 24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Validitdt

Der EORTC QLQ-C30 ist ein fiir onkologische Indikationen etabliertes und validiertes
Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik bzw. gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und wird regelméBig auch in Studien bei Patienten mit hdmatoonkologischen Erkrankungen
angewandt. Der G-BA hat in vorausgegangenen Nutzenbewertungsverfahren zu
hiamatoonkologischen Erkrankungen die Validitit des EORTC QLQ-C30 bereits bestdtigt
(24-26, 28).

Patientenrelevanz

Die Verbesserung der Funktionalitit der Patienten und die damit einhergehende Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sind gemdl §2 Satz3 der AM-NutzenV
patientenrelevant (17).
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Sicherheit

Operationalisierung

In den Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 erfolgte die Erhebung von UE und SUE
durch den Priifarzt. Wenn Patienten das Screening nicht bestanden, endete die Meldung von
SUE zum Zeitpunkt, an dem sie durch das Screening fielen. Nach Beginn der Verabreichung
der Studienmedikation wurden alle UE und SUE unabhédngig vom Zusammenhang mit der
Studienmedikation bis zum definierten Enddatum gemeldet. Der entsprechende
Beobachtungszeitraum umfasste die gesamte Behandlungsdauer bis 28 (BGB-3111-AU-003)
bzw. 30 Tage (MAGNOLIA) nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Uber den zuvor definierten Zeitraum hinaus wurden zudem jegliche potenziell durch die
Studienmedikation bedingte UE (BGB-3111-AU-003) und SUE (MAGNOLIA, BGB-3111-
AU-003) erhoben.

Gemal den Studienprotokollen der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 ist ein UE
definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Anzeichen, Symptom oder Krankheit
(neu oder verschlechtert), welches zeitlich mit der Anwendung der Studienmedikation

zusammenhdngt, unabhingig davon, ob ein Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht
oder nicht (12, 14).

Die Kodierung der UE wurde entsprechend dem medizinischem Worterbuch fiir Aktivitéten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)
(Version 18.1 bzw. 20.0 oder hoher) und Einteilung des Schweregrads nach den Allgemeinen
Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen (CTCAE) Version 4.03 durchgefiihrt
(12, 14).

UE, welche bei einem Patienten mehrfach aufgetreten sind, wurden nur einmalig mit dem
jeweils hochsten Schweregrad nach CTCAE v4.03 innerhalb einer SOC und eines PT gezihlt.

Nicht-hdmatologische Toxizitdten, die nicht in den CTCAE-Kriterien aufgefiihrt sind, wurden
wie folgt definiert:

e QGrad 1: mild; asymptomatisch oder leichte Symptome; nur klinische oder diagnostische
Beobachtungen; Intervention nicht angezeigt.

e (Grad2: moderat; minimale, lokale oder nichtinvasive Intervention angezeigt;
Einschrankung altersgeméBer instrumenteller Aktivititen des tdglichen Lebens.

e (Grad 3: schwer oder medizinisch bedeutsam; aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich;
Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthalts angezeigt;
Behinderung; Einschrankung der Selbstversorgung bei Aktivititen des téglichen Lebens.

e (rad 4: lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention angezeigt.

e (rad 5: Tod im Zusammenhang mit UE.
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Im vorliegenden Dossier werden folgende Analysen zur Sicherheit dargestellt:
e UE
e SUE
e schwere UE (CTCAE Grad > 3)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e UE, die zum Tod fiihrten
e UE von besonderem Interesse (Gesamtraten, schwer (CTCAE Grad > 3), schwerwiegend)

e UE, SUE sowie UE nach Schweregrad dargestellt nach SOC/PT gemal3 den Vorgaben des
G-BA beziiglich der Mindesthaufigkeiten. Dabei wurde entsprechend die konservativste
Schwelle ausgewihlt.

Als UE von besonderem Interesse wurden folgende UE eingeschlossen:
e Blutungen
e Schwere Blutungen
e Vorhofflimmern und/oder Vorhofflattern
e Bluthochdruck
e Sekundire Primirtumore
e Hautkrebs
e Tumorlysesyndrom
e Infektionen
e Opportunistische Infektionen
e Neutropenie
e Thrombozytopenie

e Animie
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Validitdt
Die Erfassung sowie Auswertung der unerwiinschten Ereignisse und deren Schweregrade in

den Studien MAGNOLIA und BGB3111-AU-003 erfolgte gemdf internationalem Standard
(MedDRA Version 18.1 bzw. 20.0 oder hoher, CTCAE Version 4.03) und ist somit valide.

Patientenrelevanz

Die Beurteilung der Sicherheit eines Arzneimittels ist ein grundlegender Bestandteil der
Nutzenbewertung und das Vermeiden von Nebenwirkungen ist geméB § 2 Satz 3 AM-NutzenV
patientenrelevant (17).

Analysepopulationen

Die Analysen erfolgten auf Grundlage der Patienten mit MZL, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation bekommen haben.

Statistische Methodik zur Auswertung der Endpunkte

Deskriptive Auswertung

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns erfolgt die Darstellung der Ergebnisse deskriptiv.
Bindre Endpunkte wurden mittels relativer und absoluter Héufigkeit, sowie kontinuierliche
Endpunkte mittels Anzahl an Patienten (N), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD),
Minimum, Median und Maximum dargestellt. Mithilfe einer Kaplan-Meier-Analyse wurden
sowohl eine Kaplan-Meier-Kurve als auch Mediane bestimmt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung” erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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Kontextabhidngig konnen auch alternative Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder
Methoden aus dem Bereich der generalisierten linearen Modelle in Erwégung gezogen werden.
Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schitzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Maoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primir sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere EffektmaBe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

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

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

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

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Es wurden keine Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erginzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Aufgrund des einarmigen Designs der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 erfolgt
eine deskriptive Darstellung der Subgruppenanalysen in Anhang 4-G. Interaktions- und
Homogenititstests wurden aufgrund des nicht vergleichenden Studiendesigns nicht
durchgefiihrt.

Es wurde gemiBl IQWiG-Methodenpapier Version 6.1 nur dann eine Subgruppenanalyse
durchgefiihrt, wenn die jeweilige Subgruppe mindestens zehn Patienten umfasste und bei
bindren Daten und Ereigniszeitanalysen mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen
aufgetreten waren (16).

Tabelle 4-6: Subgruppenanalysen der Studie MAGNOLIA

Patientencharakteristika | Subgruppenanalysen

Geschlecht ménnlich vs. weiblich

Alter <65 vs.> 65 Jahre

Geografische Region Nordamerika vs. Europa vs. Asiatisch-Pazifischer Raum
ECOG-PS Ovs.>1

Anzahl der <3vs.>3

vorangegangenen

Therapielinien

MZL-Subentitét MALT vs. nMZL vs. sMZL vs. unbekannt

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen '* 14 15

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

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

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

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

12 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iliber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abgeschlossen/ | Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | abgebrochen / laufend) gof.
(ja/nein) Datenschnitt

Nicht zutreffend.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 18.10.2022

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind.

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
| Ausschluss Duplikate
n=..
v
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n =
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3... n =
Ausschlussgrund 4... n =
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 20.10.2022
Treffer n = 188

< Ausschluss Duplikate
i n=46
\ 74
Titel-/
Abstractscreening
n=142
~ Nicht relevant
- n=142
\ 74
Volltextscreening
n=0
~ Nicht relevant
i n=0
v
Relevante

Publikationenn =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es wurden keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel im
vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert (Stand: 20.10.2022).
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurden keine Studien identifiziert.

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 18./19.10.2022
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurden keine relevanten RCT identifiziert.

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Stand der Information: 19.10.2022
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend.

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 59 von 256



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 12.12.2022

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

Tabelle 4-12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, = Charakteristika, z. B. ran.domisierten <ggf. Run-in, patienttinrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundiire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 3 —

o0 g Verblindung 2 =

5 £ B §
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>— RCT

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemidl CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

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

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

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstdndig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitdt der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3).
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Eine Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung oben)

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen

wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 6

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabelle 4-20: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-21 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-21: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

b> d>
Nicht zutreffend.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.
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Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppemmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich* und ,, mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitiit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-23: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf3 sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdt fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-27: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-28: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.
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Tabelle 4-30: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmidfige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschliefilich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

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

Tabelle 4-31: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/ gof.
(ja/nein) abgebrochen/ Datenschnitt
laufend)

MAGNOLIA ja ja abgeschlossen 19.02.2019 bis Zanubrutinib
(BGB-3111-214, 04.05.2022 (160 mg BID), oral
NCTO03846427) 1. Datenschnitt: in Kapselform

18.01.2021

2. Datenschnitt:

04.05.2022
BGB-3111-AU- ja ja abgeschlossen 16.09.2014 bis Teil 1 (Dosis-
003 31.03.2021 Eskalationsphase)
(NCT02343120) 1. Datenschnitt: | Zanubrutinib (40 mg

02.10.2020 | bis 320 mg QD), oral
2. Datenschnitt: in Kapselform

31.03.2021 Teil 2 (Dosis-

Erweiterungsphase)

Zanubrutinib
(320 mg QD oder
160 mg BID), oral in
Kapselform

BGB-3111-215 nein ja laufend 15.10.2019 bis Zanubrutinib
(NCTO04116437) heute (160 mg BID oder
320 mg QD)

BGB-3111-1002 ja ja abgeschlossen 05.07.2016 bis Teil 1 (Dosis-
(NCT03189524) 26.08.2020 Findungsphase)
Finaler Zanubrutinib
Datenschnitt: (160 mg BID oder
15.10.2020 320 mg QD)
Teil 2 (Dosis-

Erweiterungsphase)

Zanubrutinib
(160 mg BID), oral
in Kapselform

Eine weitere Studie des pharmazeutischen Unternehmers ist die Studie BGB-3111-LTELI. Fiir diese Studie
liegen keine Ergebnisse vor. Verfligbare Studiendokumente sind in Modul 5 abgelegt.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 18.10.2022
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 1 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

BGB-3111-215 Population

BGB-3111-1002 Population

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 78 von 256



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 12.12.2022

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

Suche am 20.10.2022
Treffer n = 946

< Ausschluss Duplikate
i n=238
\ 74
Titel-/
Abstractscreening
n="708
~ Nicht relevant
- n =696
\ 74
Volltextscreening
n=12
~ Nicht relevant
i n=10
Ausschlussgriinde:
\ Population: n =2
Publikationstyp: n =8
Relevante

Publikationen n = 2

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die am 20.10.2022 durchgefiihrte bibliografische Literaturrecherche erzielte insgesamt
946 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=238) wurden Titel und Abstract der
verbleibenden 708 Publikationen gemél der in Tabelle 4-3 definierten Kriterien auf Titel- und
Abstract-Ebene selektiert. Insgesamt wurden 12 Publikationen als potenziell relevant eingestuft
und im Volltext gesichtet. Letztendlich wurden zwei der im Volltext gesichteten Treffer als
relevant eingestuft:
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Opat S, Tedeschi A, Linton K, McKay P, Hu B, Chan H etal. “The MAGNOLIA Trial:
Zanubrutinib, a Next-Generation Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor, Demonstrates Safety and
Efficacy in Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.” Clin. Cancer Res. 2021;27(23):
6323.

Phillips, T., Chan, H., Tam, C. S., Tedeschi, A., Johnston, P., Oh, S. Y., Opat, S., Eom, H. S.,
Allewelt, H., Stern, J. C., Tan, Z., Novotny, W., Huang, J., & Trotman, J. (2022). “Zanubrutinib
monotherapy in relapsed/refractory indolent non-Hodgkin lymphoma.” Blood advances, 6(11),
3472-3479.

Die vollstindige Suchstrategie sowie die Ergebnisse der iiber die Suchoberfliche Ovid®
durchgefiihrten Recherchen in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane sind im
Anhang 4-A hinterlegt.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-31) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. ]
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Tabelle 4-33: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters/ | Studien des bibliografische | (abgeschlossen/
der pharmazeutischen | Literatur- abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers recherche laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)
MAGNOLIA e ClinicalTrials.gov ja ja abgeschlossen
(BGB-3111- (NCT03846427) (32)
214) e EU-CTR (2018-001284-
24) (33)
e ICTRP (NCT03846427)
(34)
BGB-3111- e  ClinicalTrials.gov ja nein abgeschlossen
AU-003 (NCT02343120) (35)
e ICTRP (NCT02343120)
(36)
a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 18.10.2022

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (sieche Tabelle 4-31) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 81 von 256



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 12.12.2022

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

Tabelle 4-34: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurden keine Studien identifiziert.

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-34 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 19.10.2022

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie aufserdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdifSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-35: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studienkategorie verfiigbare Quellen®
Studie zur Gespon- Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung des serte Dritter berichte eintrige® | und sonstige
zu Studie® Quellen!
bewertenden
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
MAGNOLIA o o nein ja ja ja
(BGB-3111-214) . J “) (32-34) 37
i AT . . . ja ja ja
BGB-3111-AU-003 ja ja nein (5. 38) (35, 36) (39)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interven- Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante tionen (Zahl. <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfiihrung patientgnrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, ~der randomi-  Njchbeobachtung> sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. sierten
parallel/cross-over Schweregrad> ~ Patienten)
etc.>

MAGNOLIA  Einarmige, nicht Erwachsenen N =068 Screening 19.02.2019 bis Primérer Endpunkt
verblindete, Phase I Patienten mit Bis zu 35 Tage vor der ersten 04.05.2022 ORR (IRC)

Studie rezidivierter Dosis 31 Studienzentren ~ Sekundire Endpunkte
oder refraktarer Behandlungsphase in 9 Léndern ORR (Priifarzt)
MZL Ereignisgesteuert (Behandlung bis  Australien, China, PFS

Krankheitsprogression oder Italien, Grof3- 0s
Studienabbruch) britannien, Neusee-

Nachbeobachtung land, USA, Frank- EQ-SD VAS

Ab Krankheitsprogression bis Tod ~ reich, Tschechien,  EORTC QLQ-C30
Datenschnitte Stidkorea Sicherheit
18.01.2021

(EMA-Einreichung)

04.05.2022

(finaler Datenschnitt)

BGB-3111- Nicht vergleichende,  Erwachsene N=20 Screening 16.09.2014 bis Primére Endpunkte

AU-003? nicht verblindete, Patienten mit Bis zu 28 Tage vor der ersten 31.03.2021 Sicherheit
Phase I/II Studie rezidivierter Dosis 24 Studienzentren ORR (> PR) (primérer

oder refraktdrer Behandlungsphase in 6 Lindern Wirksamkeitsendpunkt

MZL Ereignisgesteuert (Behandlung bis ~ Australien, fiir Patienten mit MZL)
Krankheitsprogression oder Neuseeland, Italien,  gekundire Endpunkte
Studienabbruch) Stidkorea, Gro8- PRR
Nachbeobachtung britannien, USA CRR
Ab Krankheitsprogression bis Tod PFS
Datenschnitte
02.10.2020 08
(EMA-Einreichung)
31.03.2021
(finaler Datenschnitt)
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Studie Studiendesign Population Interven- Studiendauer/ Datenschnitte Ort und Zeitraum  Priméirer Endpunkt;
<RCT, <relevante tionen (Zahl <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach,  Charakteristika, d.er randomi-  Njachbeobachtung> sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z. B. s1er.ten
parallel/cross-over Schweregrad> Patienten)
etc.>

a: Dargestellt werden die fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet relevanten Patienten mit MZL.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

ggf. weitere Spalten mit

. . Behandlungscharakteristika
Studie Zanubrutinib .
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in

der Run-in-Phase etc.
MAGNOLIA 160 mg Zanubrutinib BID (p. o.) -

BGB-3111-AU-003 320 mg Zanubrutinib QD (p. 0.) oder
160 mg Zanubrutinib BID (p. o.)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Charakteristikum MAGNOLIA* BGB-3111-AU-003"
Demografie
Alter (in Jahre)
n 68 20
MW (SD) 67,9 (11,41) 69,5 (7,47)
Median (Min; Max) 70,0 (37; 95) 69,5 (52; 85)
Altersgruppe (n (%))
< 65 Jahre 27 (39,7) 4 (20,0)
> 65 - <75 Jahre 22 (32,4) 12 (60,0)
> 75 Jahre 19 (27.9) 4 (20,0)
Geschlecht (n (%))
Miénnlich 36 (52,9) 10 (50,0)
Weiblich 32 (47,1) 10 (50,0)
Abstammung (n (%))
Kaukasisch 40 (58,8) 15 (75,0)
Asiatisch 13 (19,1) 4 (20,0)
Nicht dokumentiert 11 (16,2) -
Mehrere 2(2,9) -
Andere 1(1,5) 1(5,0)
Unbekannt 1(1,5) -
Ethnie (n (%))
Nicht spanisch oder Latino 58 (85,3) 8 (40,0)
Nicht dokumentiert 9(13,2) 0 (0,0)
Unbekannt 1(1,5) 12 (60,0)
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Charakteristikum MAGNOLIA* BGB-3111-AU-003"
Geografische Region (n (%))
USA 7 (10,3) 1(5,0)
Europa 28 (41,2) 3 (15,0)
Australien/Neuseeland 21 (30,9) 12 (60,0)
Asien 12 (17,6) 4 (20,0)
Krankheitscharakteristika
ECOG-PS (n (%))
0 39 (57,4) 7 (35,0)
1 24 (35,3) 11 (55,0)
2 5(7,4) 2 (10,0)
Subentitét (n (%))
MALT 26 (38,2) 9 (45,0)
nMZL 26 (38,2) 5(25,0)
sMZL 12 (17,6) 6 (30,0)
Unbekannt 4(5,9) -
Krankheitslokalisation
(fir MALT-Subentitit) (n (%))
Gastrisch 2(7,7) -
Nicht gastrisch/Nicht kutan 19 (73,1) -
Kutan 4(15,4) -
Unbekannt 1(3,8) -
Krankheitsstatus nach letzter
Therapie (n (%))
Rezidiv 44 (64,7) -
Refraktir 22 (32,4) -
Refraktire Erkrankung
Ja - 4 (20,0)
Nein - 15 (75,0)
Unbekannt 1(5,0)
Knochenmarkbeteiligung (n (%))
Ja 29 (42,6) 14 (70,0)
Nein 39 (57,4) 6 (30,0)
B-Symptomatik (n (%))
Ungeklarter Verlust > 10 % des
KG innerhalb der letzten 6 (8,8) -
6 Monate
Ungeklirtes Fieber (> 38 C) 1(1,5) -
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Median (Min; Max)

Charakteristikum MAGNOLIA* BGB-3111-AU-003"

Nachtschweif3 12 (17,6) -
Ja - 4 (20,0)
Nein - 16 (80,0)

Bulky Disease (n (%))
>10cm - 0(0,0)
<10 cm - 20 (100,0)
>5cm - 5(25,0)
<5cm - 15 (75,0)
>5cm 25 (36,8) -
<5cm 43 (63,2) -
>10cm 4(5,9) -
<10cm 64 (94,1) -

Extranodale Erkrankung (n (%))
Ja 53 (77.,9) 20 (100,0)
Nein 15 (22,1) 0(0,0)

Vortherapien

Zeit von initialer Diagnose bis

Studienaufnahme (MAGNOLIA)/

ersten Dosis (BGB-3111-AU-003),

(Monate)
n 68 20
MW (SD) 80,84 (69,654) 6,44 (4,511)

61,45 (2,0; 353,6)

5,97 (0,4; 17,2)

Zeit von Ende der letzten Therapie
bis Studienaufnahme
(MAGNOLIA)/

ersten Dosis (BGB-3111-AU-003),
(Monate)

n
MW (SD)
Median (Min; Max)

68
31,74 (35,052)
20,62 (1,0; 176,6)

20
28,49 (30,428)
17,28 (1,9; 108,7)

Vorangegangene
Stammzelltransplantation (n (%))

Ja 4(5,9) 0(0,0)
Nein 64 (94,1) 20 (100,0)
Vorangegangene Strahlentherapie
(n (%))
Ja 15 (22,1) 1(5,0)
Nein 53 (77.,9) 19 (95,0)
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Charakteristikum MAGNOLIA* BGB-3111-AU-003"

Anzahl vorangegangener

Therapielinien
n 68 20
MW (SD) 2,0 (1,26) 1,9 (1,02)
Median (Min; Max) 2,0 (1;6) 2(1;5)

Anzahl vorangegangener

Therapielinien (n (%))
1 31 (45,6) 8 (40,0)
2 18 (26,5) 8 (40,0)
3 10 (14,7) 3 (15,0)
4 6 (8.8) 0(0,0)
5 1(L,5) 1(5,0)
>6 2(2,9) 0(0,0)

Vorangegangene Therapien (n (%))
G 0582 19030
Alkylierende Wirkstoffe 58 (85,3) 19 (95,0)
RCVP 25 (36,8) 13 (65,0)
BR 22 (32,4) 4 (20,0)
RCHOP 17 (25,0) 5(25,0)
Rituximab Monotherapie 7(10,3) 4 (20,0)
R-Chlorambucil 5(7,4) -
CHOP 4 (5,9 1(5,0)
CvP 344 1(5,0)
R-Fludarabin-Mitoxantron 344 1(5,0)
Chlorambucil 22,9 -
R-Lenalidomid 229 -
FC - 1(5,0)
FCM - 1(5,0)
Gemcitabin - 1(5,0)
Ofatumumab - 1(5,0)
Prednison und Chlorambucil - 1(5,0)
Splenektomie - 1(5,0)

a: Datenschnitt: 04.05.2022

b: Datenschnitt: 31.03.2021

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quellen: (3-5)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

MAGNOLIA (BGB-3111-214)

Studiendesign

Bei der Studie MAGNOLIA handelt es sich um eine offene, nicht-randomisierte,
multizentrische Phase II Studie mit dem Ziel die Sicherheit und Wirksamkeit von Zanubrutinib
bei Patienten mit r/r MZL zu untersuchen.

Ein Behandlungszyklus betrug 28 Tage. Zanubrutinib wurde in einer Dosis von 160 mg
zweimal tiglich, oral in Kapselform verabreicht. Der Abstand zwischen zwei Dosen sollte dabei
mindestens acht Stunden betragen. Eine begleitende Therapie mit anderen Krebstherapeutika
war nicht gestattet. Die Behandlung mit Zanubrutinib wurde bis zu einer Progression der
Erkrankung oder bis zum Eintritt nicht akzeptabler Toxizitdt fortgefiihrt.

Es wurden erwachsene Patienten mit histologisch bestdtigtem, behandlungsbediirftigem MZL
eingeschlossen. Studienteilnehmer mussten eine vorangegangene Behandlung mit mindestens
einer Therapielinie, einschlieBlich mindestens einer Anti-CD20-gerichteten Therapie, erhalten
haben und entweder kein partielles Ansprechen (Partial Response, PR) erreicht haben oder nach
der letzten systemischen Therapie eine dokumentierte PD haben. Der ECOG-PS musste <2
betragen. Patienten, die innerhalb von 21 Tagen vor der ersten Gabe der Studienmedikation
eine Dosis einer vorherigen MZL-Therapie oder eine Chemotherapie oder Bestrahlung
erhielten, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Der primédre Wirksamkeitsendpunkt der Studie, die Gesamtansprechrate (Objective Response
Rate, ORR), definiert als Anteil der Patienten mit vollstindigem und partiellem Ansprechen,
wurde analysiert. Die Erhebung des Ansprechens erfolgte mittels PET Bewertungsdaten fiir
Patienten mit F-Fluorodeoxyglyucoe (FDG)-aviden Lisionen und wurde anhand der Kriterien
der iiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL durch ein IRC bewertet (12-15, 18).
Die Untersuchung der Studienteilnehmer erfolgte zunéchst am Ende jedes Behandlungszyklus.
Ab Behandlungszyklus 6 erfolgten die Untersuchungen am Ende jedes dritten Zyklus.
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Alle Patienten, die die Studienmedikation dauerhaft aus jedwedem Grund absetzten, hatten eine
letzte Studienvisite zur Sicherheitsbewertung innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis
und begannen anschlieBend mit der Langzeitbeobachtung. Diese umfasste die Uberwachung
des Uberlebensstatus, der Krankheitsprogression und der nachfolgenden MZL-Therapie, sowie
chemische und hdmatologische Untersuchungen. Innerhalb der Langzeitbeobachtung wurden
die Patienten alle 24 Wochen nachverfolgt, bis zur Progression der Erkrankung, dem Beginn
einer neuen Krebstherapie, dem Eintritt des Tods oder des Studienendes.

Die mediane Behandlungsdauer der Patienten in der Studie MAGNOLIA betrug 18,98 Monate
und die mediane Beobachtungsdauer 28,041 Monate (Tabelle 4-39). Die Mehrheit der
Patienten wechselte nach Studienende in die Extensionsstudie BGB-3111-LTE1
(Tabelle 4-40).

Die Studie MAGNOLIA begann am 19.02.2019 mit der Behandlung des ersten Patienten. Fiir
die Studie erfolgten zwei Datenschnitte. Diese erfolgten am 18.01.2021 und am 04.05.2022.
Im vorliegenden Dossier erfolgte die Ergebnisdarstellung der einzelnen Endpunkte fiir den
jeweils aktuellen Datenschnitt.

Studienpopulation
In die Studie MAGNOLIA wurden 68 Patienten aus neun Lindern eingeschlossen.

Das mediane Alter der Patienten lag bei 70 Jahren (Min; Max: 37; 95). Der Anteil von
minnlichen und weiblichen Studienteilnehmern war vergleichbar (52,9 % mainnlich, 47,1 %
weiblich). Die Patienten stammten vor allem aus Europa (41,3 %) und Australien bzw.
Neuseeland (30,9 %) und waren kaukasischer Abstammung (60,3%).

Die mediane Zeit zwischen der initialen Diagnose und der Studienaufnahme betrug ca.
62 Monate (Min; Max: 2,0; 353,6). Die Studienteilnechmer der MAGNOLIA waren
iiberwiegend an einem MZL der Subentidit MALT (38,2 %) oder der Subentitdt nodales
Marginalzonenlymphom (nMZL) (38,2 %) erkrankt. Nach ihrer letzten Therapie waren 64,7 %
der Patienten rezidiviert, wiahrend 32,4 % von ihnen refraktir waren. Im Median hatten die
Patienten zu Studienbeginn bereits zwei vorangegangene Therapielinien erhalten
(Min; Max: 1; 6).

Alle weiteren krankheitsbezogenen und sonstigen Patientencharakteristika sind Tabelle 4-38 zu
entnehmen.
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Tabelle 4-39: Behandlungs- und Beobachtungsdauer in Monaten — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie MAGNOLIA)

Kategorie Median in Monaten
n MW (SD) (Min; Max)

Behandlungsdauer 68 18,98 (11,337) 24,18 (0,9; 32,9)

Beobachtungsdauer 68 25,463 (7,6464) 28,041 (1,64; 32,89)

Datenschnitt: 04.05.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (3, 4)

Tabelle 4-40: Studienabbriiche — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie MAGNOLIA)

Abbruchgriinde n/N (%)
Entscheidung des Sponsors zum Ubergang in die Studie BGB-3111-LTE1 38/68 (55,9)
Tod 13/68 (19,1)
Entscheidung des Sponsors 12/68 (17,6)
Riicknahme der Einverstiandniserklarung 3/68 (4,4)
Entscheidung des Priifarzt 1/68 (1,5)
Andere 1/68 (1,5)
Datenschnitt: 04.05.2022

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (4)

BGB-3111-AU-003

Studiendesign

Bei der Studie BGB-3111-AU-003 handelt es sich um eine offene, nicht-randomisierte,
multizentrische Phase I/Il Studie mit dem Ziel die Sicherheit und Wirksamkeit von
Zanubrutinib bei Patienten mit lymphatischen B-Zell-Malignititen (u. a. MZL) zu untersuchen.
Die Studie besteht aus einer Dosis-Eskalationsphase zur Bestimmung der empfohlenen
Phase II-Dosis sowie einer Dosis-Erweiterungsphase zur Bewertung der Phase II-Dosis von
Zanubrutinib. Die folgenden Angaben beziehen sich auf den zweiten Teil der Studie (Dosis-
Erweiterungsphase), in den Patienten mit MZL eingeschlossen wurden.

Ein Behandlungszyklus betrug 28 Tage. Zanubrutinib wurde in einer Dosis von 160 mg
zweimal téglich oder 320 mg einmal téglich, oral in Kapselform bis zu einer Progression der
Erkrankung oder bis zum Eintritt nicht akzeptabler Toxizitdt verabreicht. Der Abstand
zwischen zwei Dosen sollte dabei mindestens acht Stunden betragen. Eine begleitende Therapie
mit anderen Krebstherapeutika war nicht gestattet.
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Es wurden erwachsene Patienten mit behandlungsbediirftigem rezidivierten oder refraktéren
MZL und mindestens einem Biopsie-fdhigem Lymphknoten eingeschlossen. Der ECOG-PS der
Studienteilnehmer musste <2 betragen. Patienten mit einer vorangegangenen Therapie mit
einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor oder solche, die eine andauernde Behandlung mit
einem starken Cytochrom (CYP)3A Inhibitor oder Induktor erhielten wurden von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

In der Studie BGB-3111-AU-003 wurde die Wirksamkeit von Zanubrutinib bei Patienten mit
MZL anhand des Gesamtansprechen analysiert. Die Bewertung des Ansprechens erfolgte dabei
anhand der Kriterien der iiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL durch den Priifarzt.
Das Ansprechen wurde in den Wochen 12, 24, 36, 48, 64, 76, 88 und 100, sowie nachfolgend
im Abstand von jeweils 24 Wochen erhoben.

Alle Patienten, die die Studienmedikation dauerhaft aus jedwedem Grund absetzten, hatten eine
letzte Studienvisite zur Sicherheitsbewertung innerhalb von 28 Tagen nach der letzten Dosis
und begannen anschlieBend mit der Langzeitbeobachtung. Innerhalb der Langzeitbeobachtung
wurden die Patienten alle drei Monate nachverfolgt, bis zur Progression der Erkrankung, dem
Beginn einer neuen Krebstherapie, dem Eintritt des Tods oder des Studienendes.

Die mediane Behandlungsdauer der Patienten in der Studie BGB-3111-AU-003 betrug
33,58 Monate und die mediane Beobachtungsdauer 39,24 Monate (Tabelle 4-41). Der hdufigste
Grund fiir einen Studienabbruch, war der Abbruch durch den Sponsor (Tabelle 4-42).

Die Studie begann am 16.09.2014 mit der Behandlung des ersten Patienten und endete am
31.03.2021. Fiir die Studie wurden zwei Datenschnitte angefertigt. Diese erfolgten am
02.10.2020 und am 31.03.2021.

Studienpopulation

In die Studie BGB-3111-AU-003 wurden 20 Patienten eingeschlossen. Das mediane Alter der
Patienten lag bei ca. 70 Jahren (Min; Max: 52; 85). Ménnliche und weibliche Studienteilnehmer
waren in der Studie zu gleichen Teilen vertreten (jeweils 50 %). Die Patienten stammten vor
allem aus Australien bzw. Neuseeland (60,0 %). 15,0 % der Studienteilnehmer stammten aus
Europa. Die Mehrheit der Studienteilnehmer war kaukasischer Abstammung (75,0 %).

Die mediane Zeit zwischen der initialen Diagnose und der ersten Dosis der Studienmedikation
betrug ca. 6 Monate (Min; Max: 0,4; 17,2). Die Studienteilnehmer der BGB-3111-AU-003
waren iiberwiegend an einem MZL der Subentitit MALT (45,0 %) erkrankt. 25,0 % der
Patienten hatte ein MZL der Subentitit nMZL und 30,0 % ein MZL der Subentitit splenisches
Marginalzonenlymphom (sMZL). In 20,0 % waren die Patienten refraktdr. Im Median hatten
die Patienten zu Studienbeginn bereits zwei vorangegangene Therapielinien erhalten
(Min; Max: 1; 5).

Alle weiteren krankheitsbezogenen und sonstigen Patientencharakteristika sind in Tabelle 4-38
zu entnehmen.
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Tabelle 4-41: Behandlungs- und Beobachtungsdauer in Monaten — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Studie BGB-3111-AU-003)

Kategorie Median in Monaten
/N MW (SD) (Min; Max)

Behandlungsdauer 20/20 n. d. 33,58 (4,5; 60,8)

Beobachtungsdauer 20/20 39,05 (14,232) 39,24 (8,3; 62,2)

Datenschnitt: 31.03.2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (5)

Tabelle 4-42: Studienabbriiche — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Studie BGB-3111-AU-003)

Abbruchgriinde n/N (%)

Entscheidung des Sponsors 13/20 (65,0)
Tod 3/20 (15,0)
Riicknahme der Einverstdndniserkldrung 2/20 (10,0)
Lost-to-Follow-Up 2/20 (10,0)

Datenschnitt: 31.03.2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (5)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienteilnehmer der MAGNOLIA stammten vor allem aus Europa (41,2 %) und waren
iiberwiegend kaukasisch (58,8%). Ebenso war die groBBe Mehrheit der Studienteilnehmer der
Studie BGB-3111-AU-003 kaukasischer Abstammung (75,0 %).

Patienten, die in die Studie MAGNOLIA eingeschlossen wurden, waren im Median 70,0 Jahre,
Studienteilnehmer der Studie BGB-3111-AU-003 im Median 69,5 % Jahre. Daten des
MZL-Registers des Universititsklinikum Ulm zeigen ein medianes Alter von 70 Jahren im Jahr
2020 fiir Patienten aller MZL-Subentitéten, die bereits einen Anti-CD20-Antikorper erhalten
haben (40).

Etwa die Hélfte der Patienten des MZL-Registers weisen ein MALT-Lymphom auf, sodass das
sMZL etwa ein Viertel und das nMZL ein Fiinftel der auftretenden MZL darstellt (40).
Eine Pradominanz des MALT-Lymphoms findet sich auch in der Deutschen Gesellschaft fiir
Hématologie und Medizinische Onkologie (DGHO)-Leitlinie zum MALT-Lymphom (41).
In die bewertungsrelevanten Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 wurden ebenfalls
iiberwiegend Patienten mit MALT-Lymphom eingeschlossen.

Auf Grundlage der oben beschriebenen Charakteristika ldsst sich eine hinreichende
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext feststellen.
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4-F.

Tabelle 4-43: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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=55 o & = £ 5 s S o = 55
IS~ = Q s o .2 =) N N
Studi S5 5E - S 5 25 5 g 55
udie <832 >0 & A A SE-- M < > =
MAGNOLIA n. z.? n. z. n. z.? n. z.? ja ja hoch®
BGB-3111-AU-003  n.z? n. z. n. z.? n. z.? ja ja hoch®
a: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
b: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei den Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 handelt es sich um einarmige,
unverblindete Studien, weshalb keine Aussagen zur adidquaten Erzeugung der
Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung der Patienten und
der behandelten Personen gemacht werden kann. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisabhingige Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte auf Studienebene.
Die Studien entsprechen gemal3 des 5. Kapitels der VerfO § 5 Abs. 6 der Evidenzstufe IV
(Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) und gelten demnach als hoch verzerrt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-44: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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£ g £ a =
P g 8 0 &
g g2 g2 < ) =)
Studie o A = (CE = = =
MAGNOLIA ja ja ja ja ja ja
BGB-3111-AU-003 ja ja ja nein nein ja
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
4.3.2.3.3.1 Mortalitiat: Gesamtiiberleben (OS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-45: Operationalisierung von OS — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Operationalisierung

MAGNOLIA Definition:

Das OS ist definiert als Zeit vom Beginn der Studienbehandlung bis zum Tod aus
jeglicher Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten oder von
denen nicht bekannt war, ob sie verstorben waren, wurden zu dem letzten Datum
zensiert, zu dem bekannt war, dass der Patient noch am Leben war.

Erhebung:
Die Erhebung erfolgte durch den Priifarzt.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt deskriptiv mittels relativer und absoluter
Haufigkeit. Mithilfe einer Kaplan-Meier-Analyse wurden sowohl eine Kaplan-Meier-
Kurve als auch Mediane bestimmt.

BGB-3111-AU-003  Analog zu der Studie MAGNOLIA

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

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir OS in weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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MAGNOLIA hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
BGB-3111-AU-003 hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Der Endpunkt OS ist eindeutig definiert und kann objektiv und eindeutig bewertet werden.
Die Analyse des OS erfolgte mithilfe adédquater statistischer Verfahren. Anhand der
Studiendokumente konnte eine ergebnisunabhidngige Berichterstattung festgestellt werden.
Es lagen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns jedoch generell als potenziell hoch verzerrt, sodass das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene insgesamt als hoch eingeschitzt wird.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N (%) Medi{&;r; i:/l0 {\I/[;ﬁlaten
MAGNOLIA®
0s 13/68 28,68

(19,1) [27,89; 30,36]
BGB-3111-AU-003¢
os (150 INE NE)

a: Anzahl an Patienten mit Ereignis Tod
b: Datenschnitt: 04.05.2022
c: Datenschnitt: 31.03.2021

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (3, 5)

MAGNOLIA

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (04.05.2022) waren in der Studie MAGNOLIA
19,1 % der Patienten verstorben. Die mediane Uberlebenszeit betrug 28,68 Monate.

Die Kaplan-Meier-Kurve des OS ist in Abbildung 4-4 dargestellt.

100
90 =

80 -
70 -
60 =
50 =
40 =

Survival Probability

30 =
20 -
10+

0 + Censored
Number of Patients at Risk e O5% CT

(=]
o0
[=]
]
(=)

766656565646464646262626161605656565555555554494743342621 9 7 0
1

| I I | I
0123456789101112131415161718192021222324252627282930313233
Months After First Dose

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MAGNOLIA) (Datenschnitt: 04.05.2022)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)
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BGB-3111-AU-003

In der Studie BGB-3111-AU-003 waren zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (31.03.2021)
15 % der Patienten verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht.

Abbildung 4-5 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve des OS.
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (BGB-3111-AU-003) (Datenschnitt:31.03.2021)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5)

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Morbiditiit: Progressionsfreies Uberleben (PFS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung von PFS — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MAGNOLIA Definition:

Das PFS ist definiert als Zeit vom Beginn der Studienbehandlung bis zur ersten
dokumentierten Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem, was zuerst
eintrat.

Erhebung:
Die Krankheitsprogression wurde gemif der modifizierten Lugano-Klassifikation

erhoben. Die Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS wurden auf Grundlage eines
Leitfadens der FDA aus den Jahren 2018 definiert.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt deskriptiv mittels relativer und absoluter
Haufigkeit. Mithilfe einer Kaplan-Meier-Analyse wurden sowohl eine Kaplan-Meier-
Kurve als auch Mediane bestimmt.
BGB-3111-AU-003  Definition:
Analog zu der Studie MAGNOLIA
Erhebung:
Die Krankheitsprogression wurde gemél der modifizierten Lugano-Klassifikation

erhoben. Die Zensierungsregeln fiir den Endpunkt PFS wurden auf Grundlage eines
Leitfadens der FDA aus den Jahren 2007 definiert.

Analysepopulation:
Analog zu der Studie MAGNOLIA

Analysemethode:
Analog zu der Studie MAGNOLIA

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir PFS in weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

= g & =
g 5 3 2w £
2z 2 z A S £ = =
S ) ] g B 5 <3
N o0 £ E = s = 20 =
25 c 2 = & £ 3 g g .
55 S = g5 25 g s =
ol £ S S = 3 g9 £
g =5 = = =
D = — o = o =< [
N N = & B - o .2 =) N 2
Studie S5 52 S g 23 ) 52
> = > = <= = < > =
MAGNOLIA hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
BGB-3111-AU-003 hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Der Endpunkt PFS wurde mithilfe standardisierter und international anerkannter Kriterien
erhoben. Die objektive Beurteilung einer Krankheitsprogression wurde bei der Studie
MAGNOLIA durch ein IRC sichergestellt. Fiir die Studie BGB-3111-AU-003 erfolgte die
Beurteilung der Krankheitsprogression durch den Priifarzt. Die Analysen des PFS erfolgten
mithilfe adédquater statistischer Verfahren. Anhand der Studiendokumente konnte eine
ergebnisunabhingige Berichterstattung festgestellt werden. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns jedoch generell als potenziell hoch verzerrt, sodass das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene insgesamt als hoch eingeschitzt wird.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie A (o Median in Monaten
/N (%) [95 %-KI]
MAGNOLIA®
NE
PFS 22/68 (32,4) [27.4: NE]

BGB-3111-AU-003¢

NE

PFS 7/20 (35,0) [17,1; NE]

a: Anzahl an Patienten mit Krankheitsprogression oder Ereignis Tod
b: Datenschnitt: 04.05.2022

c: Datenschnitt: 31.03.2021

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (3, 5)

MAGNOLIA

Bei 22 von 68 Patienten (32,4 %) der Studie MAGNOLIA trat zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (04.05.2022) eine Krankheitsprogression oder der Tod ein. Der Median wurde
nicht erreicht.

Die Kaplan-Meier-Kurve des PFS ist in Abbildung 4-6 dargestellt.
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MAGNOLIA) (Datenschnitt: 04.05.2022)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)
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BGB-3111-AU-003

Eine Krankheitsprogression oder der Tod traten zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts
(31.03.2021) bei sieben der insgesamt 20 Patienten (35,0 %) der Studie BGB-3111-AU-003
ein. Der Median wurde nicht erreicht.

Die folgende Abbildung 4-7 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve des PFS.
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (BGB-3111-AU-003) (Datenschnitt: 31.03.2021)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (5)

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 103 von 256



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 12.12.2022

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

4.3.2.3.3.3 Morbiditit: Gesamtansprechen — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-51: Operationalisierung von Gesamtansprechen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Operationalisierung

MAGNOLIA Definition:
Das Gesamtansprechen ist definiert als Anteil an Patienten mit vollstdndigem und
partiellem Ansprechen.
Erhebung:
Das Gesamtansprechen wurde nach der iiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL
ausgewertet und kategorisiert.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt deskriptiv mittels relativer und absoluter
Haufigkeit.

BGB-3111-AU-003  Analog zu der Studie MAGNOLIA

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtansprechen in weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MAGNOLIA hoch? n. z.b n. z.b ja ja hoch?
BGB-3111-AU-003 hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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Der Endpunkt Gesamtansprechen wurde mithilfe standardisierter und international anerkannter
Kriterien erhoben. Die objektive Beurteilung einer Krankheitsprogression wurde durch ein IRC
sichergestellt. Die Analysen des Gesamtansprechens erfolgten mithilfe addquater statistischer
Verfahren. Anhand der Studiendokumente konnte eine ergebnisunabhiangige Berichterstattung
festgestellt werden. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen.

Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns jedoch generell als potenziell hoch verzerrt, sodass das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene insgesamt als hoch eingeschitzt wird.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir Gesamtansprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkt MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003"
Gesamtansprechen®; n/N (%) [95 %-KI]

Gesamtansprechen® 45/68 (66,2) [53,68; 77,21] 17/20 (85,0) [62,1; 96,8]
Bestes Ansprechen; n/N (%)

Vollstandiges Ansprechen 17/68 (25,0) 4/20 (20,0)
Partielles Ansprechen 28/68 (41,2) 13720 (65,0)
Stabile Erkrankung 13/68 (19,1) 2/20 (10,0)
Progression der Erkrankung 8/68 (11,8) 1/20 (5,0)

a: Datenschnitt: 04.05.2022

b: Datenschnitt: 31.03.2021

c: Das Gesamtansprechen ist definiert als Anteil an Patienten mit vollstindigem und partiellem Ansprechen.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quellen: (3, 5)

MAGNOLIA

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (04.05.2022) zeigten 45 von 68 Patienten (66,2 %,
95 %-KI: [53,68; 77,21]) in der Studie MAGNOLIA ein Gesamtansprechen gemill der
tiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL. Hierbei erreichten 17 Patienten (25,0 %) ein
vollstindiges Ansprechen, 26 Patienten (41,2 %) ein partielles Ansprechen und 13 Patienten
(19,1 %) eine stabile Erkrankung. Bei acht Patienten (11,8 %) lag eine Progression der
Erkrankung vor.
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Bei zwei Patienten der Studienpopulation lag eine Transformation von einem MZL in ein
DLBCL vor. Bei Betrachtung von ausschlieflich Patienten mit MZL ergibt sich eine
Gesamtansprechrate von 68 % [95 %KI: 55,6; 79,1]. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
betrug fiir diese Patienten 2,79 Monate. Die beobachteten Gesamtansprechraten waren bei den
drei verschiedenen MZL-Subtypen vergleichbar (1).

BGB-3111-AU-003

Anhand der {iberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL zeigten 17 von 20 Patienten
(85,0 %, 95 %-KI: [62,1; 96,8]) in der Studie BGB-311-AU-003 zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (31.03.2021) ein Gesamtansprechen, wobei vier Patienten (20,0 %) ein
vollstindiges Ansprechen und 13 Patienten (65,0 %) ein partielles Ansprechen erreichten. Zwei
Patienten (10,0%) erreichten als bestes Ansprechen eine stabile Erkrankung und ein Patient
(5,0 %) eine Progression der Erkrankung.
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4.3.2.3.3.4 Morbiditit: EQ-5D VAS — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung von EQ-5D VAS — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MAGNOLIA Definition:

Der EQ-5D-5L ist ein standardisiertes, patientenberichtetes Messinstrument zur
Bewertung des Gesundheitszustands und besteht aus zwei Teilen. Das deskriptive
EQ-5D-5L System setzt sich aus je einer Frage zu den fiinf Dimensionen Mobilitit,
Selbstversorgung, alltdgliche Aktivitdten, Schmerzen und Angst/Niedergeschlagenheit
zusammen. Der zweite Teil umfasst eine VAS mithilfe derer der Patient selbsténdig
seinen Gesundheitszustand auf einer vertikalen Skala in einem Wertebereich von

0 (schlechtmoglichster Gesundheitszustand) bis 100 (bestmoglicher Gesundheits-
zustand) einordnet.

Erhebung:

Die EQ-5D VAS wurde zur Baseline sowie alle zwolf Wochen nach der ersten Dosis
der Studienmedikation bis zum Ende der Behandlung erhoben. Daraufhin erfolgte die
Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie alle 24 Wochen bis zur
Krankheitsprogression.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:

Fiir die EQ-5D VAS wurde die Verdnderung im Vergleich zur Baseline analysiert. Die
Darstellung der Verdnderung zur Baseline erfolgt deskriptiv mittels Anzahl an
Patienten (N), Mittelwert (MW), SD, Minimum, Median und Maximum.

BGB-3111-AU-003 In der Studie wurden keine Daten zu der EQ-5D VAS erhoben.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ-5D VAS in weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MAGNOLIA hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
BGB-3111-AU-003 In der Studie wurden keine Daten zu der EQ-5D VAS erhoben.
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Analysen des patientenberichteten Endpunkts EQ-5D VAS erfolgten mithilfe addquater
statistischer Verfahren. Anhand der Studiendokumente konnte eine ergebnisunabhéngige
Berichterstattung festgestellt werden. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Bedingt durch das nicht-randomisierte, unkontrollierte und unverblindete Studiendesign und
daraus resultierender Kenntnis der Intervention kann eine Verzerrung des patientenberichteten
Endpunkts nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt kann das endpunktbezogene
Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-56: Riicklaufquoten fiir EQ-5D VAS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA*

Anzahl an Patienten in der Studie zum Riicklaufquote
Zeitpunkt jeweiligen Zyklus (N) n (%)
Baseline 68 66 (97,1)
Zyklus 3 63 61 (96,8)
Zyklus 6 53 51(96,2)
Zyklus 9 49 48 (98,0)
Zyklus 12 46 43 (93,5)
Zyklus 18 39 34 (87,2)
Zyklus 24 37 36 (97.3)
Zyklus 30 29 29 (100,0)
Safety Follow-Up 7 1(14,3)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Die Riicklaufquoten fiir die EQ-5D VAS betrugen in der Studie MAGNOLIA bis einschlieBlich
Zyklus 30 tiber 70 %. Entsprechend wird nachfolgend die Mittlere Verdnderung der
EQ-5D VAS in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline dargestellt.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir EQ-5D VAS - Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline
aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA*
Zeitpunkt n/N (%) MW (SD) Verinderung zur Baseline MW (SD)
Baseline 66/68 (97,1) 76,1 (19,39) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 78,0 (21,62) 1,6 (18,15)

a: Datenschnitt: 04.05.2022

b: Alle Patienten, die die Studienmedikation dauerhaft aus jedwedem Grund absetzten, hatten eine letzte
Studienvisite zur Sicherheitsbewertung innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis und begannen
anschlieBend mit der Langzeitbeobachtung.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Anhand der mittleren Verdnderung der EQ-5D VAS in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline
zeigte sich eine Verbesserung des Gesundheitszustands bei einer Behandlung mit Zanubrutinib.

Die grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist in Anhang 4-G zu finden.
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4.3.2.3.3.5 Morbiditit: EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-58: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MAGNOLIA Definition:

Der EORTC QLQ-C30 ist ein Fragebogen, welcher zur Bewertung der Lebensqualitit
und Symptomatik von Krebspatienten entwickelt wurde. Er umfasst 30 einzelne Fragen
(Items), aus denen insgesamt 15 Skalen bzw. Einzel-Items in den Nutzendimensionen
Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt abgeleitet werden. Sowohl die
Symptomskalen als auch die Einzelsymptome und das Item zu den finanziellen
Schwierigkeiten werden der Morbiditét zugeordnet.

Bei der Beantwortung der Fragen zur Symptomatik sollen die Patienten ihre Symptome
in der vorangegangenen Woche einschétzen und die Antwort jeweils auf einer 4 Punkte
Skala dokumentieren. Dabei entspricht ein Wert von eins ,,iiberhaupt nicht” und ein
Wert von vier ,,sehr viel“. Die Multi-Item-Symptomskalen umfassen Fragstellungen zu
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Fatigue. Zu den Einzelsymptomen gehdren
Diarrho, Verstopfung, Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit. Die daraus
resultierenden Werte werden fiir jede Skala in einen Score von 0 bis 100 umgewandelt,
wobei ein hoherer Score einen reduzierteren Gesundheitszustand bzw. eine schwerere
Symptomatik indiziert.

Erhebung:

Die EORTC QLQ-C30 wurde zur Baseline sowie alle zwolf Wochen nach der ersten
Dosis der Studienmedikation bis zum Ende der Behandlung erhoben. Darauthin

erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie alle
24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:

Fiir den EORTC QLQ-C30 wurde die Verdnderung im Vergleich zur Baseline
analysiert. Die Darstellung der Verdnderung zur Baseline erfolgt deskriptiv mittels
Anzahl an Patienten (N), Mittelwert (MW), SD, Minimum, Median und Maximum.

BGB-3111-AU-003 In der Studie wurden keine Daten zu dem EORTC QLQ-C30 erhoben.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
in weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MAGNOLIA hoch? n. z.b n. zb ja ja hoch?
BGB-3111-AU-003 In der Studie wurden keine Daten zu dem EORTC QLQ-C30 erhoben.
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Analysen des patientenberichteten Endpunkts EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
erfolgten mithilfe addquater statistischer Verfahren. Anhand der Studiendokumente konnte eine
ergebnisunabhingige Berichterstattung festgestellt werden. Es lagen keine sonstigen Aspekte
vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Bedingt durch das nicht-randomisierte, unkontrollierte und unverblindete Studiendesign und
daraus resultierender Kenntnis der Intervention kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen
werden. Insgesamt kann das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch
bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-60: Riicklaufquoten fiir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA?
Anzahl an Patienten in der Studie zum Riicklaufquote

Zeitpunkt jeweiligen Zyklus (N) n (%)

Baseline 68 66 (97,1)
Zyklus 3 63 60 (95,2)
Zyklus 6 53 50 (94,3)
Zyklus 9 49 48 (98,0)
Zyklus 12 46 42 (91,3)
Zyklus 18 39 33 (84,6)
Zyklus 24 37 36 (97,3)
Zyklus 30 29 29 (100)
Safety Follow-Up 7 2 (28,6)

a: Datenschnitt: 04.05.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Bis einschlieBlich Zyklus 30 betrugen die Riicklaufquoten fiir die Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 in der Studie MAGNOLIA iiber 70 %. Entsprechend wird nachfolgend die
mittlere Verdnderung der Symptomskalen in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline dargestellt.
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen) - Mittlere Verédnderung im
Vergleich zur Baseline aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA*
Zeitpunkt n/N (%) MW (SD) Verinderung zur Baseline MW (SD)
Schmerz
Baseline 66/68 (97,1) 14,646 (21,3868) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 14,368 (24,6902) 2,381 (21,6188)
Fatigue
Baseline 67/68 (98,5) 29,436 (23,2509) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 21,456 (23,9287) -4,762 (27,1204)
Ubelkeit und Erbrechen
Baseline 67/68 (98,5) 3,980 (10,4967) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 2,874 (10,0287) -0,595 (13,2110)
Dyspnoe
Baseline 67/68 (98,5) 23,881 (31,1432) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 12,644 (24,2569) -10,714 (31,4970)
Schlaflosigkeit
Baseline 67/68 (98,5) 19,900 (24,6591) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 12,644 (20,7284) -7,143 (16,6225)
Appetitlosigkeit
Baseline 67/68 (98,5) 12,935 (23,8932) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 9,195 (23,3954) -2,381 (32,6202)
Obstipation
Baseline 67/68 (98,5) 8,955 (17,9619) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 8,046 (21,1854) 1,190 (16,9292)
Diarrho
Baseline 66/68 (97,1) 7,071 (18,9603) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 2,299 (8,5960) 0,000 (9,0722)
Finanzielle Belastun
Baseline 67/68 (98,5) 16,418 (30,9083) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 10,345 (22,0091) -4,762 (23,5078)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: (3)
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Anhand der mittleren Verdanderung der Symptomskalen in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline
konnte unter einer Behandlung mit Zanubrutinib eine Verbesserung beziiglich der
Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit
und finanzielle Belastung beobachtet werden. Fiir die Symptomskalen Schmerz und
Obstipation zeigte sich eine Verschlechterung in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline.
Beziiglich der Symptomskala Diarrh6 zeigte sich in Zyklus 30 keine Verdnderung im Vergleich
zur Baseline.

Die grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist in Anhang 4-G zu finden.
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4.3.2.3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit: EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen
und allgemeiner Gesundheitszustand) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner
Gesundheitszustand) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

MAGNOLIA Definition:

Mithilfe des EORTC QLQ-C30 kann in onkologischen Indikationen die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit bewertet werden. In dieser Nutzendimension umfasst der
EORTC QLQ-C30 neben der Fragestellung zum allgemeinen Gesundheitszustand auch
fiinf Funktionsskalen zur Rollenfunktion, emotionalen Funktion, physischen Funktion,
sozialen Funktion und kognitiven Funktion.

Bei der Beantwortung der Fragen sollen die Patienten den wahrgenommenen Gesund-
heitszustand der vorausgegangenen Woche einschétzen. Fiir die entsprechenden
Funktionsskalen werden die Fragen basierend auf einer 4-Punkte-Skala mit Werten von
eins bis vier ausgewertet. Wie bei den Symptomskalen entspricht ein Wert von eins
,,uberhaupt nicht* und ein Wert von vier ,,sehr viel“. Zur Beurteilung des allgemeinen
Gesundheitszustands wird eine siebenstufige Skala von eins (sehr schlecht) bis sieben
(ausgezeichnet) herangezogen. Die daraus resultierenden Werte werden fiir jede Skala
in einen Score von 0 bis 100 umgewandelt. Im Gegensatz zu den Symptomskalen
entspricht ein hoherer Score einer besseren Alltagsfunktionalitdt bzw. einem besseren
Gesundheitszustand und einer héheren Lebensqualitét.

Erhebung:

Die EORTC QLQ-C30 wurde zur Baseline sowie alle zwolf Wochen nach der ersten
Dosis der Studienmedikation bis zum Ende der Behandlung erhoben. Darauthin
erfolgte die Erhebung 30 (+7) Tage nach der letzten Behandlung, sowie alle

24 Wochen bis zur Krankheitsprogression.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:

Fiir den EORTC QLQ-C30 wurde die Verdnderung im Vergleich zur Baseline
analysiert. Die Darstellung der Verdnderung zur Baseline erfolgt deskriptiv mittels
Anzahl an Patienten (N), Mittelwert (MW), SD, Minimum, Median und Maximum.

BGB-3111-AU-003 In der Studie wurden keine Daten zu dem EORTC QLQ-C30 erhoben.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir EORTC QLQ-C30 (allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen) in weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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BGB-3111-AU-003 In der Studie wurden keine Daten zu dem EORTC QLQ-C30 erhoben.
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Die Analysen des patientenberichteten Endpunkts EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und
allgemeiner Gesundheitszustand) erfolgten mithilfe addquater statistischer Verfahren. Anhand
der Studiendokumente konnte eine ergebnisunabhingige Berichterstattung festgestellt werden.
Es lagen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.

Bedingt durch das nicht-randomisierte, unkontrollierte und unverblindete Studiendesign und
daraus resultierender Kenntnis der Intervention kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen
werden. Insgesamt kann das endpunktbezogene Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch
bewertet werden.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-64: Riicklaufquoten fiir EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA?

Anzahl an Patienten in der Studie zum Riicklaufquote
Zeitpunkt jeweiligen Zyklus (N) n (%)
Baseline 68 66 (97,1)
Zyklus 3 63 60 (95,2)
Zyklus 6 53 50 (94,3)
Zyklus 9 49 48 (98,0)
Zyklus 12 46 42 (91,3)
Zyklus 18 39 33 (84,6)
Zyklus 24 37 36 (97,3)
Zyklus 30 29 29 (100)
Safety Follow-Up 7 2 (28,6)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Die Riicklaufquoten fiir die Funktionsskalen und den allgemeinen Gesundheitszustand des
EORTC QLQ-C30 betrugen in der Studie MAGNOLIA bis einschlieBlich Zyklus 30 iiber
70 %. Entsprechend wir nachfolgend die Mittlere Verdnderung der Symptomskalen in
Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline dargestellt.
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen) - Mittlere Verdnderung im Vergleich zur Baseline aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA®*
Zeitpunkt n/N (%) MW (SD) Verinderung zur Baseline MW (SD)
Allgemeiner Gesundheitszustand
Baseline 67/68 (98,5) 66,045 (21,1871) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 73,276 (23,5048) 6,250 (20,4910)
Rollenfunktion
Baseline 67/68 (98,5) 83,333 (25,2929) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 89,080 (21,4901) 1,190 (23,5390)
Physische Funktion
Baseline 67/68 (98,5) 83,184 (19,6041) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 87,241 (14,5315) 2,024 (18,3998)
Kognitive Funktion
Baseline 67/68 (98,5) 88,060 (17,8391) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 85,057 (20,5793) -4,167 (19,0435)
Emotionale Funktion
Baseline 67/68 (98,5) 82,214 (17,8786) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 81,897 (24,8077) -0,298 (18,7690)
Soziale Funktion
Baseline 67/68 (98,5) 85,075 (22,3106) -
Zyklus 30 29/68 (42,6) 90,230 (18,6431) 5,952 (28,0411)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: (3)

Fiir die Funktionsskalen kognitive Funktion und emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30
zeigte sich, unter einer Behandlung mit Zanubrutinib, in Zyklus 30 eine Verbesserung im
Vergleich zur Baseline. Anhand der mittleren Verdnderung der Funktionsskalen
Rollenfunktion, physische Funktion und soziale Funktion, sowie des allgemeinen
Gesundheitszustands in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline konnte eine Verschlechterung
beobachtet werden.

Die grafische Darstellung der Werte im Studienverlauf ist in Anhang 4-G zu finden.
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4.3.2.3.3.7 Sicherheit: Unerwiinschte Ereignisse — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von UE — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

MAGNOLIA

Definition:

Ein UE ist definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Anzeichen, Symptom
oder Krankheit (neu oder verschlechtert), welches zeitlich mit der Anwendung der
Studienmedikation zusammenhéngt, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang mit der
Studienmedikation besteht oder nicht.

Erhebung:

Die Erhebung von UE und SUE erfolgte durch den Priifarzt. Wenn Patienten das
Screening nicht bestanden, endete die Meldung von SUE zum Zeitpunkt, an dem sie
durch das Screening fielen. Nach Beginn der Verabreichung der Studienmedikation
wurden alle UE und SUE unabhéngig vom Zusammenhang mit der Studienmedikation
bis zum definierten Enddatum gemeldet. Der entsprechende Beobachtungszeitraum
umfasste die gesamte Behandlungsdauer bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation. Die Kodierung der UE wurde entsprechend dem MedDRA
(Version 20.0 oder hoher) und Einteilung des Schweregrads nach den CTCAE
Version 4.03 durchgefiihrt. Nicht-hdmatologische Toxizitéten, die nicht in den
CTCAE-KTriterien aufgefiihrt sind, wurden nach spezifizierten Kriterien definiert.

Analysepopulation:

Die Analyse des Endpunktes erfolgte auf Grundlage der Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation bekommen haben.

Analysemethode:
Folgende Analysen wurden fiir die UE durchgefiihrt:
e UE
e SUE
e schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihren
e UE, die zum Tod fihrten

e UE von besonderem Interesse (Gesamtraten, schwer (CTCAE-Grad > 3),
schwerwiegend)

e UE, SUE sowie UE nach Schweregrad dargestellt nach SOC/PT gemil3 den
Vorgaben des G-BA beziiglich der Mindesthiufigkeiten. Dabei wurde
entsprechend die konservativste Schwelle ausgewéhlt.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt deskriptiv mittels relativer und absoluter
Haufigkeit.
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Studie Operationalisierung

BGB-3111-AU-003  Definition:
Analog zu der Studie MAGNOLIA

Erhebung:

Die Erhebung von UE und SUE erfolgte durch den Priifarzt. Wenn Patienten das
Screening nicht bestanden, endete die Meldung von SUE zum Zeitpunkt, an dem sie
durch das Screening fielen. Nach Beginn der Verabreichung der Studienmedikation
wurden alle UE und SUE unabhingig vom Zusammenhang mit der Studienmedikation
bis zum definierten Enddatum gemeldet. Der entsprechende Beobachtungszeitraum
umfasste die gesamte Behandlungsdauer bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation. Die Kodierung der UE wurde entsprechend dem MedDRA
(Version 20.0 oder hoher) und Einteilung des Schweregrads nach den CTCAE
Version 4.03 durchgefiihrt. Nicht-hdmatologische Toxizitédten, die nicht in den
CTCAE-KTriterien aufgefiihrt sind, wurden nach spezifizierten Kriterien definiert.

Analysepopulation:
Analog zu der Studie MAGNOLIA

Analysemethode:
Analog zu der Studie MAGNOLIA

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir UE in weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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BGB-3111-AU-003 hoch? n. zb n. zb ja ja hoch?
a: Ergebnisse nicht-randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten aufgrund
ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt.
b: Nicht zutreffend, da es sich bei den eingeschlossenen Studien um einarmige nicht-randomisierte Studien
handelt.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Die Daten der Nutzendimension Sicherheit wurden unverblindet durch den Priifarzt erhoben.
Die Analysen erfolgten mithilfe addquater statistischer Verfahren und umfasst alle Patienten,
die eine beliebige Dosis der Studienmedikationen erhalten haben. Fiir die Endpunkte der UE
konnte anhand der Studiendokumente eine ergebnisunabhéngige Berichterstattung festgestellt
werden. Es lagen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
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Bedingt durch das unverblindete Studiendesign und daraus resultierender Kenntnis der
Intervention kann eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. Insgesamt kann das
endpunktbezogene Verzerrungspotenzial entsprechend als hoch bewertet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.7.1 Unerwiinschte Ereignisse - Gesamtrate

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir die Ubersicht iiber unerwiinschte Ereignisse aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003"
n/N (%)

UE 68/68 (100,0) 20/20 (100,0)
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) 33/68 (48,5) 11/20 (55,0)
SUE 30/68 (44,1) 9/20 (45,0)
Therapieabbriiche aufgrund von UE 5/68 (7,4) 2/20 (10,0)
Tod aufgrund von UE 5/68 (7,4) 0/20 (0,0)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (4, 5)

MAGNOLIA

In der Studie MAGNOLIA traten unter Zanubrutinib bei allen 68 Patienten UE, unabhéngig
vom Schweregrad auf. Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) traten bei 33 Patienten (48,5 %) auf.
Bei 30 Patienten (44,1 %) kam es zu SUE. Bei fiinfPatienten (7,4 %) kam es zu
Therapieabbriichen aufgrund von UE. bzw. Aufgrund von UE verstarben fiinf Patienten
(7,4 %).

BGB-3111-AU-003

Unter Zanubrutinib traten bei allen 20 Patienten der Studie BGB-3111-AU-003 UE,
unabhédngig vom Schweregrad auf. Elf Patienten (55,0 %) zeigten schwere UE (CTCAE-
Grad >3). SUE traten bei neun Patienten (45,0 %) auf. Bei zwei Patienten kam es zu
Therapieabbriichen aufgrund von UE. Innerhalb der Studie trat kein Tod aufgrund von UE ein.
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4.3.2.3.3.7.2 Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir die UE, die bei mindestens 10 % der Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind nach SOC und PT aus

weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SOC MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 38/68 (55,9) 15/20 (75,0)
Infektion der oberen Atemwege 9/68 (13,2) 6/20 (30,0)
Harnwegsinfektion 4/68 (5,9) 2/20 (10,0)
Pneumonie 5/68 (7,4) 3/20 (15,0)
Sinusitis 1/68 (1,5) 4/20 (20,0)
Nasopharyngitis 2/68 (2,9) 5/20 (25,0)
Infektion lokalisiert - 2/20 (10,0)
Oraler Herpes 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Konjunktivitis 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Hautinfektion 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Herpes-zoster 2/68 (2,9) 2/20 (10,0)
Zystitis 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Harnwegsinfektion durch Escherichia 1/68 (1,5) 3/20 (15,0)
Pyelonephritis 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 41/68 (60,3) 14/20 (70,0)
Diarrho 15/68 (22,1) 7/20 (35,0)
Obstipation 12/68 (17,6) 3/20 (15,0)
Ubelkeit 7/68 (10,3) 4/20 (20,0)
Abdominalschmerz 8/68 (11,8) 1/20 (5,0)
Stomatitis 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Schmerzen Oberbauch 2/68 (2,9) 3/20 (15,0)

Eﬁzﬁﬁ?ggﬁe‘ifsliam und des 24/68 (35.3) 12/20 (60.0)
Ausschlag 3/68 (4,4) 7/20 (35,0)
Pruritus 2/68 (2,9) 2/20 (10,0)

E;l;r;j{lggggszrlll lilrer:IrSAtemwege, des Brustraums 21/68 (30,9) 7120 (35.0)
Husten 7/68 (10,3) 4/20 (20,0)
Epistaxis 3/68 (4,4) 2/20 (10,0)
Husten mit Auswurf 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Hdmoptoe - 2/20 (10,0)
Dysphonie 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
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SOC
PT

MAGNOLIA?

BGB-3111-AU-003"

n/N

(%)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

bedingte Komplikationen 21/68 (30,9) 10720 (50,0)
Kontusion 16/68 (23,5) 7/20 (35,0)
Hauteinriss 2/68 (2,9) 2/20 (10,0)

%ﬂgﬁgfg‘;ﬁgﬂg Er‘lndegewebs' und 25/68 (36.8) 10/20 (50,0)
Riickenschmerzen 8/68 (11,8) 2/20 (10,0)
Arthralgie 10/68 (14,7) 1/20 (5,0)
Muskelspasmen 2/68 (2,9) 2/20 (10,0)
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems - 4/20 (20,0)

égiir;leeiictfu]s;l;ri?kungen und Beschwerden am 23/68 (33,8) 11/20 (55,0)
Ermiidung 6/68 (8,8) 4/20 (20,0)
Fieber 10/68 (14,7) 5/20 (25,0)
Odem peripher 3/68 (4,4) 3/20 (15,0)
Asthenie 3/68 (4,4) 2/20 (10,0)
Schiittelfrost 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)

Erkrankungen des Nervensystems 21/68 (30,9) 9/20 (45,0)
Kopfschmerzen 2/68 (2,9) 3/20 (15,0)
Schwindelgefiihl 5/68 (7,4) 3/20 (15,0)
Pardsthesie 3/68 (4,4) 3/20 (15,0)
Lethargie 4/68 (5.,9) 2/20 (10,0)

Erkrankungen des Blutes und des 13/68 (19,1) 6/20 (30,0)

Lymphsystems
Neutropenie 6/68 (8,8) 5/20 (25,0)
Andimie 4/68 (5.,9) 3/20 (15,0)
Thrombozytopenie 7/68 (10,3) 1/20 (5,0)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 14/68 (20,6) 4/20 (20,0)
Appetit vermindert 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)

Untersuchungen 13/68 (19,1) 5/20 (25,0)
Thrombozytenzahl vermindert 4/68 (5,9) 2/20 (10,0)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 6/68 (8.8) 4/20 (20,0)
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SOC MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)
GefaBerkrankungen 11/68 (16,2) 3/20 (15,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6/68 (8,8) 4/20 (20,0)
Herzerkrankungen 6/68 (8,8) 3/20 (15,0)
Psychiatrische Erkrankungen 5/68 (7,4) 6/20 (30,0)
Schlaflosigkeit 1/68 (1,5) 4/20 (20,0)
Augenerkrankungen 4/68 (5,9) 4/20 (20,0)
Trinensekretion verstdrkt - 2/20 (10,0)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths - 3/20 (15,0)
Ohrschmerzen - 2/20 (10,0)
gﬁiﬁﬁ?en der Geschlechtsorgane und der 4/68 (5.9) 2120 (10,0)
Erkrankungen des Immunsystems 1(1.5) 2/20 (10,0)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (4, 5)

MAGNOLIA

Am héufigsten traten in der Studie MAGNOLIA UE innerhalb der SOC ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts“ (60,3 %) und ,,Infektionen und parasitdre Erkrankungen® (55,9 %) auf.
UE der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen* traten bei 36,8 %
der Patienten, ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* bei 35,3 % und
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® bei 33,8 % der Patienten
auf. Bei jeweils 30,9 % der Patienten traten UE der SOC ,,Verletzungen, Vergiftungen und
durch FEingriffe bedingte Komplikationen®, , Erkrankungen des Nervensystems® sowie
»Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* auf.

UE innerhalb der SOC ,,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen traten bei 20,6 % der
Patienten, ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems® und ,,Untersuchungen® bei
jeweils 19,1 % der Patienten und ,,GefaBBerkrankungen® bei 16,2 % der Patienten auf.
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BGB-3111-AU-003

In der Studie BGB-3111-AU-002 traten am hdufigsten UE innerhalb der SOC ,,Infektionen und
parasitire Erkrankungen® (75,0 %), ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (70,0 %),
»Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* (60,0 %), ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort* (55,0 %), ,,Verletzungen, Vergiftungen und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen® (50,0 %), ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen® (50,0 %), ,,Erkrankungen des Nervensystems™ (45,0 %) und
»~Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* (35,0 %) auf. Bei jeweils
30,0 % der Patienten traten UE der SOC ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
und ,,Psychiatrische Erkrankungen‘ auf.

Bei maximal 25 % der Patienten traten UE aus der SOC ,,Untersuchungen®, ,,Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen® (20,0 %), ,,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)“ (20,0 %), ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege,, (20,0 %),
»Augenerkrankungen (20,0 %), ,,GefdBerkrankungen* (15,0 %), ,,Herzerkrankungen*
(15,0 %), ,,Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths“ (15,0 %), ,,Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdriise® (10,0 %), sowie ,,Erkrankungen des Immunsystem*
(10,0 %) auf.

4.3.2.3.3.7.3 Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT
mit einer Hiufigkeit von > 5 %

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir die schwere UE (CTCAE-Grad > 3), die bei mindestens 5 % der
Patienten aufgetreten sind nach SOC und PT aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

SOC MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 15/68 (22,1) 4/20 (20,0)
COVID-19 Pneumonie 4/68 (5,9) -
Pneumonie 3/68 (4,4) 2/20 (10,0)
Hautinfektion - 1/20 (5,0)
Influenza 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Gastroenteritis - 1/20 (5,0)
Harnwegsinfektion durch Escherichia - 1/20 (5,0)
Pyelonephritis 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Clostridium difficile-Kolitis - 1/20 (5,0)
Escherichia-Sepsis - 1/20 (5,0)
Karbunkel - 1/20 (5,0)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10/68 (14,7) 2/20 (10,0)
Diarrhé 3/68 (4,4) 1/20 (5,0)
Schmerzen Oberbauch 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
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SOC MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)

Errll;r;/lni((ljliri;rrll 1(lircilrsAtemwege, des Brustraums 3/68 (4.4) 1120 (5.0)
Dyspnoe - 1/20 (5,0)
Hdmoptoe - 1/20 (5,0)
Akutes Lungenddem - 1/20 (5,0)

\A}Ei%r;eilcrfuﬁg(r)?kungen und Beschwerden am 3/68 (4.4) 4120 (20,0)
Fieber 2/68 (2,9) 2/20 (10,0)
Asthenie 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Schmerz - 1/20 (5,0)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs - 1/20 (5,0)

E;l;r;r}lll:;rsltgeemnsdes Blutes und des 7/68 (10,3) 4/20 (20.0)
Neutropenie 6/68 (8,8) 3/20 (15.0)
Andimie 2/68 (2,9) 3/20 (15,0)
Thrombozytopenie 2/68 (2,9) 3/20 (15,0)
Autoimmunhdmolytische Andmie - 1/20 (5,0)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Hypokalidmie 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)

Untersuchungen 4/68 (5,9) 3/20 (15,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 2/68 (2,9) 1/20 (5,0)
Thrombozytenzahl vermindert 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Sauerstoffsdttigung erniedrigt - 1/20 (5,0)

Cuitis, bt nd i st s 44 2200100
Prostatakarzinom 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Invasives duktales Mammakarzinom - 1/20 (5,0)

GeféafBerkrankungen 2/68 (2,9) 1/20 (5,0)
Hypertonie 2/68 (2,9) 1/20 (5,0)

Herzerkrankungen 4/68 (5,9) 1/20 (5,0)
Stress-Kardiomyopathie - 1/20 (5,0)
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SOC MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)
Erkrankungen des Nervensystems 5/68 (7,4) -

a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quellen: (4, 5)

MAGNOLIA

Innerhalb der Studie MAGNOLIA traten am haufigsten schwere UE (CTCAE-Grad > 3), in der
SOC ,Infektionen und parasitire Erkrankungen“ (22,1 %), ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* (14,7 %) und ,,Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*
(10,3 %) auf. Des Weiteren traten bei 7,4 % der Patienten schwere UE der SOC ,,Erkrankungen
des Nervensystems“ und bei jeweils 5,9 % der Patienten schwere UE der SOC
,Herzerkrankungen‘ und ,,Untersuchungen® auf.

BGB-3111-AU-003

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) traten innerhalb der Studie BGB-3111-AU-003 am hiufigsten
in der SOC ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen® (20,0 %), ,,Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort” (20,0 %) und ,,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems® (20,0 %) auf. Des Weiteren traten schwere UE innerhalb der SOC
,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (10,0 %), ,,Gutartige, bdosartige und nicht
spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)*“ (10,0 %), ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums® (5,0 %), ,,Gefderkrankungen (5,0 %) und
,Herzerkrankungen‘ (5,0 %) auf.

4.3.2.3.3.7.4 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT mit einer
Haufigkeit von =5 %

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir die SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten aufgetreten sind
nach SOC und PT aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SOC MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)

Infektionen und parasitire Erkrankungen 14/68 (20,6) 4/20 (20,0)
COVID-19 Pneumonie 4/68 (5,9) -
Pneumonie 3/68 (4,4) 2/20 (10,0)
Hautinfektion - 1/20 (5,0)
Influenza 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Gastroenteritis - 1/20 (5,0)
Pyelonephritis 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
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SOC MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003"
PT n/N (%)
Clostridium difficile-Kolitis - 1/20 (5,0)
Escherichia-Sepsis - 1/20 (5,0)
Karbunkel - 1/20 (5,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8/68 (11,8) 2/20 (10,0)
Diarrhé - 2/20 (10,0)
Erbrechen - 1/20 (5,0)
Errll;r;/lni(g;%zlrll 1(lircilrsAtemwege, des Brustraums 3/68 (4.4) 1120 (5.,0)
Akutes Lungenédem - 1/20 (5,0)
Ver}etzung, Vergiftgng und durch Eingriffe 3/68 (4,4) 1120 (5,0)
bedingte Komplikationen
Kontusion - 1/20 (5,0)
égrgalir;lee:iictfu]s;l;(r)??kungen und Beschwerden am 5/68 (7,4) 5/20 (25,0)
Fieber 3/68 (4,4) 4/20 (20,0)
Schmerz - 1/20 (5,0)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs - 1/20 (5,0)
E;l;rlall)lllll:;rsltgeemnsdes Blutes und des 1/68 (1,5) 1120 (5.0)
Andimie 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
s boartee il e o 4 2060
Invasives duktales Mammakarzinom - 1/20 (5,0)
GeféafBerkrankungen - 1/20 (5,0)
Hypertonie - 1/20 (5,0)
Erkrankungen des Nervensystems 6/68 (8,8) -
Herzerkrankungen 5/68 (7,4) -

a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021

Quellen: (4, 5)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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MAGNOLIA

SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten innerhalb der Studie MAGNOLIA aufgetreten sind,
waren in der SOC ,,Infektionen und parasitidre Erkrankungen® (20,6 %), ,,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts* (11,8 %) und ,Erkrankungen des Nervensystems™ (8,8 %) zu
verzeichnen. Zudem traten bei jeweils 7,4 % der Patienten SUE in der SOC
,Herzerkrankungen* und ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreich-
ungsort* auf.

BGB-3111-AU-003

Innerhalb der Studie BGB-3111-AU-003 kamen SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten
aufgetreten sind innerhalb der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort* (25,0 %), ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* (20,0 %) und
»EBrkrankungen des Gastrointestinaltrakts® (10,0 %) vor. Zudem traten bei jeweils 5,0 % der
Patienten SUE der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*®,
»Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen®, ,,Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems®, ,,Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen®), sowie ,,GefdBBerkrankungen® auf.
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4.3.2.3.3.7.5 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

4.3.2.3.3.7.5.1 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Gesamtrate)

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir die UE von besonderem Interesse (Gesamtrate) aus weiteren

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"

UE von besonderem Interesse n/N (%)

besonderem Interese (Gesamirae) 4168 (194) 1920 (95.0)
Blutungen 28/68 (41,2) 12/20 (60,0)
Schwere Blutungen 1/68 (1,5) 2/20 (10,0)
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 2/68 (2,9) 0/20 (0,0)
Hypertonie 4/68 (5,9) 1/20 (5,0)
Zweiter Primédrtumor 5/68 (7,4) 3/20 (15,0)
Hautkrebs 2/68 (2,9) 1/20 (5,0)
Tumorlysesyndrom 0/68 (0,0) 0/20 (0,0)
Infektionen 38/68 (55.9) 15/20 (75,0)
Opportunistische Infektionen 3/68 (4,4) 1/20 (5,0)
Neutropenie 11/68 (16,2) 6/20 (30,0)
Thrombozytopenie 11/68 (16,2) 3/20 (15,0)
Andmie 4/68 (5,9) 3/20 (15,0)

a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (3, 5)

MAGNOLIA

Bei 54 der insgesamt 68 Patienten (79,4 %) in der Studie MAGNOLIA traten UE von
besonderem Interesse auf. Diese traten vorwiegend in der Kategorien Infektionen (55,9 %) auf.
Es handelte sich bei drei Patienten (4,4 %) um eine opportunistische Infektion. In der Kategorie
Blutungen kam es bei 41,2 % der Patienten zu einem UE von besonderem Interesse.
Dariiber hinaus traten UE von besonderem Interesse in den Kategorien Neutropenie (16,2 %),
Thrombozytopenie (16,2 %), zweiter Priméirtumor (7,4 %), Hypertonie (5,9 %) und Andmie
(5,9 %) auf. Alle weiteren UE von besonderem Interesse traten in der Studie MAGNOLIA bei
<5 % der Patienten auf.
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BGB-3111-AU-003

Innerhalb der Studie BGB-3111-AU-003 traten bei 19 der 20 Patienten (95,0 %) UE von
besonderem Interesse auf. Am hiufigsten waren UE von besonderem Interesse in der
Kategorien Infektionen (75,0 %) auf. Es handelte sich bei einem Patienten (5,0 %) um eine
opportunistische Infektion. Darliber hinaus traten UE von besonderem Interesse in den
Kategorien Blutungen (60,0 %) und Neutropenie (30,0 %) auf. Ein zweiter Primértumor, eine
Thrombozytopenie oder eine Andmie traten bei jeweils drei Patienten (15,0 %) auf.
Eine schwere Blutung trat bei zwei Patienten (10,0 %) auf. UE von besonderem Interesse in
weiteren Kategorien traten bei <5 % der Patienten der Studie auf. In den Kategorien
Vorhofflimmern und Vorhofflattern sowie Tumorlysesyndrom traten keine UE von
besonderem Interesse auf.
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4.3.2.3.3.7.5.2 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (CTCAE-Grad > 3)

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir den Endpunkt schwere UE von besonderem Interesse (CTCAE-
Grad > 3) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"

UE von besonderem Interesse n/N (%)
thg’e“r’bé?élieg";gnteresse 23/68 (33.8) 10/20 (50,0)
Blutungen 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Schwere Blutungen 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 1/68 (1,5) 0/20 (0,0)
Hypertonie 2/68 (2,9) 1/20 (5,0)
Zweiter Primédrtumor 3/68 (4,4) 2/20 (10,0)
Hautkrebs 0/68 (0,0) 0/20 (0,0)
Tumorlysesyndrom 0/68 (0,0) 0/20 (0,0)
Infektionen 15/68 (22,1) 4/20 (20,0)
Opportunistische Infektionen 2/68 (2,9) 0/20 (0,0)
Neutropenie 8/68 (11,8) 4/20 (20,0)
Thrombozytopenie 3/68 (4,4) 2/20 (10,0)
Andmie 2/68 (2,9) 3/20 (15,0)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (3, 5)

MAGNOLIA

Bei 23 Patienten (33,8 %) traten in der Studie MAGNOLIA schwere UE (CTCAE Grad > 3)
von besonderem Interesse auf. Hierbei handelte es sich vorwiegend um schwere UE innerhalb
der Kategorien Infektionen (22,1 %) und Neutropenie (11,8 %). Schwere UE von besonderem
Interesse innerhalb weiterer Kategorien traten bei < 5 % der Patienten der Studie auf.

BGB-3111-AU-003

Innerhalb der Studie BGB-3111-AU-003 traten bei zehn der 20 Patienten (50,0 %) schwere UE
(CTCAE Grad > 3) von besonderem Interesse unter Zanubrutinib auf. Am héufigsten waren
schwere UE von besonderem Interesse in der Kategorien Neutropenie (20,0 %) und Infektionen
(20,0 %) auf. Es traten keine schweren opportunistischen Infektionen auf. Dartiber hinaus traten
schwere UE von besonderem Interesse in den Kategorien Andmie (15,0 %), Thrombozytopenie
(10,0 %) und zweiter Primédrtumor (10,0 %) auf. Schwere UE von besonderem Interesse in
weiteren Kategorien traten bei < 5 % der Patienten der Studie auf.
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4.3.2.3.3.7.5.3 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (schwerwiegend)

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir die UE von besonderem Interesse (schwerwiegend) aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

MAGNOLIA® BGB-3111-AU-003"

UE von besonderem Interesse n/N (%)
gfhg’:rgfjg:gg)rem Interesse 18/68 (26.5) 720 (35.,0)
Blutungen 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Schwere Blutungen 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 2/68 (2,9) 0/20 (0,0)
Hypertonie 0/68 (0,0) 1/20 (5,0)
Zweiter Primédrtumor 3/68 (4,4) 1/20 (5,0)
Hautkrebs 0/68 (0,0) 0/20 (0,0)
Tumorlysesyndrom 0/68 (0,0) 0/20 (0,0)
Infektionen 14/68 (20,6) 4/20 (20,0)
Opportunistische Infektionen 1/68 (1,5) 0/20 (0,0)
Neutropenie 0/68 (0,0) 0/20 (0,0)
Thrombozytopenie 1/68 (1,5) 0/20 (0,0)
Andmie 1/68 (1,5) 1/20 (5,0)
a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (3, 5)

MAGNOLIA

In der Studie MAGNOLIA kam es bei 18 Patienten (26,5 %) zu schwerwiegenden UE von
besonderem Interesse auf. Am héufigsten traten Infektionen (20,6 %) auf. UE von besonderem
Interesse innerhalb weiterer Kategorien traten bei <5 % der Patienten der MAGNOLIA auf.

BGB-3111-AU-003

Innerhalb der Studie BGB-3111-AU-003 traten unter Zanubrutinib bei sieben der 20 Patienten
(35,0 %) schwerwiegende UE von besonderem Interesse auf. Am haufigsten traten dabei
schwerwiegende Infektionen (20,0 %) auf. Innerhalb der Kategorie Infektionen traten weder
schwerwiegende opportunistische Infektionen oder schwerwiegende Fille von COVID-19 auf.
Schwerwiegende UE von besonderem Interesse in weiteren Kategorien traten bei <5 % der
Patienten der Studie auf.
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4.3.2.3.3.7.6 Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir die Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SOC MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003°
PT n/N (%) n/N (%)
Therapieabbriiche aufgrund von UE (gesamt) 5/68 (7,4) 2 (10,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts - 1(5,0)
Diarrhé - 1(5,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 1/68 (1,5)
Verabreichungsort 1.0
Fieber 1/68 (1,5) 1(5,0)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 3/68 (4,4) -
COVID-19 Pneumonie 2/68 (2,9) -
Septische Enzephalopathie 1/68 (1,5) -
Herzerkrankungen 1/68 (1,5) -
Myokardinfarkt 1/68 (1,5) -

a: Datenschnitt: 04.05.2022
b: Datenschnitt: 31.03.2021

Quellen: (4, 5)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

MAGNOLIA

In der Studie MAGNOLIA waren insgesamt bei 5 Patienten (7,4 %) Therapieabbriiche
aufgrund von UE zu verzeichnen. Diese waren bei zwei Patienten (2,9 %) auf den PT
»COVID-19 Pneumonie® und bei jeweils einem Patienten (1,5 %) auf die PT ,Fieber,
»Septische Enzephalopathie® und ,,Myokardinfarkt* zurtickzufiihren.

BGB-3111-AU-003

Unter Zanubrutinib traten in der Studie BGB-3111-AU-003 Therapieabbriiche aufgrund von
UE bei zwei der insgesamt 20 Patienten (10,0 %) auf. Diese waren bei jeweils einem Patienten
(5,0 %) auf die PT Diarrh6 und Fieber zuriickzufiihren.
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4.3.2.3.3.8 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

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

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

In der Studie MAGNOLIA waren die nachfolgenden Subgruppenanalysen in den
Studienunterlagen a priori definiert:

Tabelle 4-76: Prispezifizierte Subgruppenanalysen der Studie MAGNOLIA

Patientencharakteristika Subgruppenanalysen

Geschlecht Mainnlich vs. Weiblich

Alter® <65 vs. > 65 Jahre

ECOG-PS Ovs.>1

Anzahl der vorangegangenen (<3vs.>23)

Therapielinien

MZL-Subentitét (MALT vs. nMZL vs. sMZL vs. unbekannt)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

Quelle: (15)

Zuséatzlich werden Analysen zu der post hoc definierten Subgruppe geografische Region
(Nordamerika vs. Europa vs. Asien/Pazifik) in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt,
um Zentrums- und Léndereffekte zu adressieren.

In der Studie BGB-3111-AU-003 waren a priori keine Subgruppenanalysen in den
Studienunterlagen definiert. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden Subgruppen-
analysen analog zu der Studie MAGNOLIA dargestellt.
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Tabelle 4-77: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt - @ 5 2
: = = = @ S =
Studie 2 G g - ” £ g5~
= 0 £5. E£338 Fa=g-
= 9 o N~ gn'—' () = N X ¥ ]
o B o Al Ay ™ oém 523 P
S 5 4 (b Al gn D o = = = &
= £ = 2 S ¢ =2 24 = 2= 5
7 = < o > o o® n > 4 =T .9
S = Q= S =™ < < 2@
© = c == fi-I\D N2 2 EE<
£ = ZF SIS g3
E € 5 2% O3S
2 1 z 3
Gesamtiiberleben
MAGNOLIA o o o o o o
BGB-3111-AU-003 o o o o o o
Progressionsfreies Uberleben
MAGNOLIA o o o o o o
BGB-3111-AU-003 o o o o o o
Gesamtansprechen
MAGNOLIA ° ) . . ° o
BGB-3111-AU-003 o o o o o o
EQ-5D VAS®
MAGNOLIA o o o o o o
BGB-3111-AU-003 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)*
MAGNOLIA o o o o o o
BGB-3111-AU-003 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen)*
MAGNOLIA o o o o o o
BGB-3111-AU-003 n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
Unerwiinschte Ereignisse
MAGNOLIA o o o o o o
BGB-3111-AU-003 o o o o o o
a: Die EQ-5D VAS und der EORTC QLQ-C30 wurden in der Studie BGB-3111-AU-003 nicht erhoben.
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.
n. d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Aufgrund des einarmigen Designs der Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 erfolgt
eine deskriptive Darstellung der Subgruppenanalysen in Anhang 4-G. Interaktions- und
Homogenitétstests wurden aufgrund des nicht vergleichenden Studiendesigns nicht
durchgefiihrt.

Zanubrutinib (Brukinsa®) Seite 136 von 256



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 12.12.2022

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

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-78: Liste der eingeschlossenen Studien

Studie Quelle

MAGNOLIA (BGB-3111-214) e SAP(15)
e CSP(14)
e CSR4)

Zusatzanalysen (3)

Opat et al. 2021 (37)

ClinicalTrials.gov (NCT03846427) (32)
EU-CTR (2018-001284-24) (33)
ICTRP (NCT03846427) (34)

BGB-3111-AU-003

SAP (13)

CSP (12)

CSR (5)

Zusatzanalysen (42)

Phillips et al. 2022 (39)
ClinicalTrials.gov (NCT02343120) (35)
ICTRP (NCT02343120) (36)

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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4.4 Abschlieffende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Das MZL gehort zu den seltenen Erkrankungen mit geringer Evidenzlage und hohem
therapeutischen Bedarf. Die Zulassung flir Zanubrutinib zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben, basierte auf den einarmigen Phase II-Studien MAGNOLIA und BGB-3111-
AU-003, die von der EMA aufgrund fehlender Therapieoptionen fiir einen mdglichen
Vergleichsarm als geeignet und ausreichend fiir eine Zulassung angesehen wurden. Aufgrund
fehlender direkter Evidenz erfolgt keine vergleichende Darstellung gegeniiber der genannten
zVT.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden Ergebnisse der offenen, nicht-randomisierten,
multizentrischen Phase II Studie MAGNOLIA und der offenen, nicht-randomisierten,
multizentrischen Phase I/II Studie BGB-3111-AU-003 herangezogen.

Studienqualitit

In die Studie MAGNOLIA wurden erwachsene Patienten mit histologisch bestétigtem,
behandlungsbediirftigem MZL eingeschlossen. Die Studienteilnehmer mussten eine
vorangegangene Behandlung, einschliefSlich mindestens einer CD20-gerichteten Therapie,
erhalten haben.

In die Studie BGB-3111-AU-003 wurden Patienten mit lymphatischen B Zell-Malignitdten
(u.a. MZL) eingeschlossen. Die Studie besteht aus einer Dosis-Eskalationsphase zur
Bestimmung der empfohlenen Phase II-Dosis sowie einer Dosis-Erweiterungsphase zur
Bewertung der Phase II-Dosis von Zanubrutinib. Im vorliegenden Dossier werden
ausschlieflich bewertungsrelevante Ergebnisse des zweiten Teils der Studie (Dosis-
Erweiterungsphase), in dem Patienten mit MZL eingeschlossen wurden, dargestellt.

Beide Studien wurden gemiB guter klinischer Praxis und in Ubereinstimmung mit den
ethischen Grundsédtzen der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Das unabhéngige
Ethikkomitee und das Institutional Review Board hatte Zugang zu allen relevanten
Dokumenten, um die Datenqualitét der Studien zu priifen und sicherzustellen.

Validitit der herangezogenen Endpunkte

Es werden patientenrelevante Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit dargestellt. Die Erhebungsinstrumente der
einzelnen Endpunkte sind validiert und akzeptiert (Abschnitt 4.2.5.2).
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Das Verzerrungspotenzial wurde mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F bewertet.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist sowohl das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene fiir die Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-
003 als hoch zu bewerten.

Evidenzstufe

Die Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 entsprechen gemél des 5. Kapitels der
VerfO § 5 Abs. 6 der Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) (2).

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

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

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

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf3 AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie

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

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Zanubrutinib ist zugelassen fiir erwachsene Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben (1). Im folgenden Abschnitt werden
Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Zanubrutinib
hinsichtlich der Nutzendimensionen Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt sowie Sicherheit dargestellt.
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Tabelle 4-79: Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von
Zanubrutinib bei Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-
CD20-Antikorper erhalten haben

(SD)

Endpunkt MAGNOLIA® BGB-3111-AU-
003
Nutzendimension Mortalitiit
(0NN n/N (%) 13/68 (19,1) 3/20 (15,0)
Median in Monaten 28,68 NE
[95 %-KI] [27,89; 30,36] [NE; NE]
Nutzendimension Morbidit:it
PFS¢ n/N (%) 22/68 (32,4) 7/20 (35,0)
Median in Monaten [95 %-KI] NE [27,4; NE] NE [17,1; NE]
Gesamtansprechen /N (%) 45/68 (66,2) 17/20 (85,0)
[95 % KI] [53,68; 77,21] [62,1; 96,8]
Vollstdndiges Ansprechen 17/68 (25,0) 4/20 (20,0)
Partielles Ansprechen 28/68 (41,2) 13/20 (65,0)
Stabile Erkrankung 13/68 (19,1) 2/20 (10,0)
Progression der Erkrankung 8/68 (11,8) 1/20 (5,0)
EQ-5D VAS Verianderung zur Baseline MW 1,6 (18,15) -

EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)

Schmerz

Fatigue

Ubelkeit und Erbrechen

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitlosigkeit

Obstipation

Diarrho

Finanzielle Belastung

Veranderung zur Baseline MW
(SD)

2,381 (21,6188)

-4,762 (27,1204)

-0,595 (13,2110)

-10,714 (31,4970)

7,143 (16,6225)

22,381 (32,6202)

1,190 (16,9292)

0,000 (9,0722)

-4,762 (23,5078)

EORTC QLQ-C30 (allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen)

Allgemeiner
Gesundheitszustand

Rollenfunktion

Physische Funktion

Kognitive Funktion

Emotionale Funktion

Soziale Funktion

Veranderung zur Baseline MW
(SD)

6,250 (20,4910)

1,190 (23,5390)

2,024 (18,3998)

-4,167 (19,0435)

-0,298 (18,7690)

5,952 (28,0411)
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Endpunkt MAGNOLIA? BGB-3111-AU-
003°

Nutzendimension Sicherheit

Gesamtraten

UE /N (%) 68/68 (100,0) 20/20 (100,0)
Schwere UE (CTCAE-

Grad > 3) 33/68 (48,5) 11/20 (55,0)
SUE 30/68 (44,1) 9/20 (45,0)
;l"j}]gerapleabbruche aufgrund von 5/68 (7.4) 2/20 (10,0)
Tod aufgrund von UE 5/68 (7,4) 0/20 (0,0)

a: Datenschnitt: 04.05.2022

b: Datenschnitt: 31.03.2021

c: Anzahl an Patienten mit Ereignis Tod

d: Anzahl an Patienten mit Krankheitsprogression oder Ereignis Tod
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Quellen: (3-5)

Mortalitit
Gesamtiiberleben

MAGNOLIA

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (04.05.2022) waren in der Studie MAGNOLIA
13 Patienten verstorben. Dies entspricht einem Anteil von 19,1 %. Die mediane Uberlebenszeit
betrug 28,68 Monate.

BGB-3111-AU-003

In der Studie BGB-3111-AU-003 waren zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (31.03.2021)
drei Patienten (15 %) verstorben. Die mediane Uberlebenszeit wurde nicht erreicht.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

MAGNOLIA

Bei 22 von 68 Patienten (32,4 %) der Studie MAGNOLIA trat zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (04.05.2022) eine Krankheitsprogression oder der Tod ein. Der Median wurde
nicht erreicht.

BGB-3111-AU-003

Eine Krankheitsprogression oder der Tod traten zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts
(31.03.2021) bei sieben der insgesamt 20 Patienten (35,0 %) der Studie BGB-3111-AU-003
ein. Auch hier wurde der Median nicht erreicht.
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Gesamtansprechen

MAGNOLIA

Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts (04.05.2022) zeigten 45 von 68 Patienten (66,2 %,
95 %-KI: [53,68; 77,21]) in der Studie MAGNOLIA ein Gesamtansprechen gemif3 der
iiberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL. Hierbei erreichten 17 Patienten (25,0 %) ein
vollstindiges Ansprechen, 28 Patienten (41,2 %) ein partielles Ansprechen und 13 Patienten
(19,1 %) eine stabile Erkrankung. Bei acht Patienten (11,8 %) lag eine Progression der
Erkrankung vor.

Bei zwei Patienten der Studienpopulation lag eine Transformation von einem MZL in ein
DLBCL vor. Bei Betrachtung von ausschlieflich Patienten mit MZL ergibt sich eine
Gesamtansprechrate von 68 % [95 %KI: 55,6; 79,1]. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
betrug fiir diese Patienten 2,79 Monate. Die beobachteten Gesamtansprechraten waren bei den
drei verschiedenen MZL-Subtypen vergleichbar (1).

BGB-3111-AU-003

Anhand der {iberarbeiteten Lugano-Klassifikation fiir NHL zeigten 17 von 20 Patienten
(85,0 %, 95 %-KI: [62,1; 96,8]) in der Studie BGB-311-AU-003 zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (31.03.2021) ein Gesamtansprechen, wobei vier Patienten (20,0 %) ein
vollstindiges Ansprechen und 13 Patienten (65,0 %) ein partielles Ansprechen erreichten. Zwei
Patienten (10,0%) erreichten als bestes Ansprechen eine stabile Erkrankung und ein Patient
(5,0 %) erlitt eine Progression der Erkrankung.

Ein deskriptiver Vergleich von Zanubrutinib gegeniiber publizierten Studienergebnissen zu
Ibrutinib und Acalabrutinib zeigt, dass Patienten, die Zanubrutinib erhalten, besser auf die
Therapie ansprechen. In der einarmigen Phase II-Studie PCYC-1121, in die Patienten mit
r/t MZL eingeschlossen und mit Ibrutinib behandelt wurden, erreichten 10 % der Patienten ein
vollstindiges Ansprechen, 48 % ein partielles Ansprechen und 30 % eine stabile Erkrankung.
Eine progrediente Erkrankung zeigten 5 % der Patienten (6). Ahnliche Daten wurden unter
Acalabrutinib in einer Phase II-Studie beobachtet (CR: 12,5 %; PR: 40 %; SD: 47,5 %) (7). In
den Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003 konnte ein vollstindiges Ansprechen bei
25 % bzw. 20 % der Patienten erreicht werden. Das Gesamtansprechen unter Zanubrutinib
(MAGNOLIA: 66,2 %; BGB-3111-AU-003: 85,0 %) war ebenfalls hoher als unter Ibrutinib
(58 %) oder Acalabrutinib (52,5 %). Die Behandlung mit Zanubrutinib bietet somit die Chance
auf eine langanhaltende und tiefe Remission.
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Symptomatik (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen))

MAGNOLIA

Fiir die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline zeigte
sich eine Verbesserung des Gesundheitszustands bei einer Behandlung mit Zanubrutinib. Eine
Verbesserung der Symptomatik konnte ebenfalls fiir die Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und finanzielle Belastung des EORTC
QLQ-C30 beobachtet werden. Fiir die Symptomskalen Schmerz und Obstipation zeigte sich
eine geringfiigige Verschlechterung in Zyklus 30 im Vergleich zur Baseline. Diese Daten
zeigen, dass Zanubrutinib bei Patienten mit MZL, die teilweise bereits mehrere Therapielinien
erfahren haben, mehrheitlich zu einer Verbesserung der Symptomatik fithren kann.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

MAGNOLIA

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erfasst mithilfe des EORTC QLQ-C30, konnte
fiir die Funktionsskalen kognitive Funktion und emotionale Funktion eine Verbesserung
beobachtet werden.

Sicherheit

MAGNOLIA

In der Studie MAGNOLIA traten unter Zanubrutinib bei allen Patienten UE, unabhéngig vom
Schweregrad, auf. Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) traten bei 33 Patienten (48,5 %) auf und
bei 30 Patienten (44,1 %) wurde mindestens ein SUE erfasst. Fiinf Patienten (7,4 %) mussten
die Therapie mit Zanubrutinib aufgrund von UE abbrechen und ebenfalls fiinf Patienten (7,4 %)
waren bis zum finalen Datenschnitt (04.05.2022) aufgrund eines UE verstorben.

BGB-3111-AU-003

Unter Zanubrutinib traten bei allen Patienten der Studie BGB-3111-AU-003 UE, unabhéngig
vom Schweregrad auf. Bei elf Patienten (55,0 %) wurden schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
erfasst und SUE traten bei neun Patienten (45,0 %) auf. Bei zwei Patienten (10 %) kam es zu
Therapieabbriichen aufgrund von UE. Innerhalb der Studie trat kein Tod aufgrund von UE ein.
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Im deskriptiven Vergleich gegeniiber publizierten Daten zu Ibrutinib zeigt sich die bessere
Vertraglichkeit von Zanubrutinib. In der einarmigen Phase II-Studie PCYC-1121, in die
Patienten mit r/r MZL eingeschlossen wurden, erlitten 8 % der Patienten ein Vorhofflimmern
und 68 % der Patienten ein Blutungsereignis (6). Unter Zanubrutinib traten UE des
Vorhofflimmerns oder -flatterns (MAGNOLIA: 2,9 %; BGB-3111-AU-003: 0,0 %) oder
Blutungsereignisse (MAGNOLIA: 41,2 %; BGB-3111-AU-003: 60,0 %) seltener bzw. gar
nicht auf. Erst kiirzlich veroffentlichte das Pharmacovigilance Risk Assessment Committee der
EMA Malnahmen zur Risikominimierung, einschlieBlich Dosisanpassungen, aufgrund des
erhohten Risikos fiir schwerwiegende kardiale Ereignisse unter Ibrutinib. Es besteht ein
erhohtes Risiko flir schwerwiegende und schwere Arrhythmien, ein Herzversagen sowie
plotzlicher todlicher kardialer Ereignisse, insbesondere fiir Patienten mit einem ECOG-PS > 2
und kardialen Komorbidititen (8, 9).

Zusammenfassung zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Das MZL ist eine seltene Erkrankung mit geringer Evidenzlage und hohem therapeutischen
Bedarf. Aus diesem Grund sind die einarmgien Phase II-Studien MAGNOLIA und BGB-3111-
AU-003 von der EMA als ausreichend fiir die Zulassung von Zanubrutinib zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige Therapie mit einem Anti-
CD20-Antikorper erhalten haben, angesehen.

Aufgrund der fehlenden Evidenz hochster Stufe (RCT) und dem fehlenden Vergleich
gegeniiber der zVT lassen sich in der Zusammenfassung nur eingeschrinkt Aussagen zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen von Zanubrutinib gegeniiber der zVT,
einer patientenindividuellen Therapie wunter Berlicksichtigung der Vortherapie, des
Krankheitsverlaufs (u. a. Remissionsdauer) und des Allgemeinzustandes, treffen.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Nutzendimensionen Morbiditit und Sicherheit, dass
Zanubrutinib ein langanhaltendes und tiefes Ansprechen bei guter Vertriglichkeit
gewihrleistet. Zanubrutinib bietet eine wirksame Therapie fiir Patienten mit MZL unabhingig
vom Allgemeinzustand, bestehenden Komorbiditdten und dem bisherigen Krankheitsverlauf.
In Anbetracht der vorliegenden Evidenzlage ist der Zusatznutzen von Zanubrutinib
gegeniiber einer patientenindividuellen Therapie jedoch nicht belegt.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

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

Tabelle 4-80: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaf} des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit MZL, die mindestens eine | Zusatznutzen nicht belegt
vorherige Therapie mit einem Anti-CD20-Antikdrper
erhalten haben

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unméglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

In der Suche nach RCT wurden keine relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
fiir das Anwendungsgebiet der erwachsenen Patienten mit MZL, die mindestens eine vorherige
Therapie mit einem Anti-CD20-Antikorper erhalten haben, identifiziert. Aus diesem Grund
wurde eine Suche nach weiteren Untersuchungen durchgefiihrt. Es wurden die offene,
nicht-randomisierte, multizentrische Phase II Studie MAGNOLIA und die offene,
nicht-randomisierte, multizentrische Phase I/II Studie BGB-3111-AU-003 identifiziert und zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Aufgrund fehlender Evidenz einer RCT erfolgt
keine vergleichende Darstellung gegeniiber der genannten zVT.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

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

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200577, Molenberghs 2010 7%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (sieche Weir 20062%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

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

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

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

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

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

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?'] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

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

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

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

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

2l Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Zanubrutinib.mp. 55

2 Brukinsa.mp. 0

3 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 34

4 LO1ELO3.mp. 0

5 C27H29N503.mp. 0

6 "(7S)—2—(4-phenoxypheny1)—7.—(l.-(prop-2—enoyl)piperidin—4—yl)—4,5,6,7— 0
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

7 "7-(1 Tac.r}{loy1—4—piperidir1.yl) -2-(4-phenoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 0
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

8 1691249-45-2.1m. 0

9 lor2or3or4or5or6or7or8 69

10 remove duplicates from 9 50

Datenbankname Medline (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-

Indexed Citations, Daily and Versions)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008?

Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006°

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Zanubrutinib.mp. 192

2 Brukinsa.mp. 2

3 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 29

4 LO1ELO3.mp. 0

5 C27H29N503.mp. 0

6 "(7S)—2—(4-phenoxyphenyl)—7'—(1.-(prop-2—enoyl)pi'peridin-4-yl)-4,5 ,6,7- 1
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

7 "7-(1 Tac'r}{loyl—4—piperidi11'yl)-2—(4-phenoxyphenyl)—4,5 ,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 1
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

8 1691249-45-2.m. 0
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Datenbankname Medline (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions)
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 20.10.2022
Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Cochrane 2008*
Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006°
# Suchbegriffe Ergebnis
9 lor2or3or4orSor6or7or8 199
10 limit 9 to (english or german) 198
11 randomized controlled trial.pt. 579.055
12 controlled clinical trial.pt. 95.075
13 randomi#ed.ab. 692.136
14 placebo.ab. 232.528
15 clinical trials as topic.sh. 200.456
16 randomly.ab. 393.643
17 trial.ti. 272.211
18 I1or12or13or14orl15orl6orl17 1.523.226
19 exp animals/ not humans.sh. 5.056.686
20 18 not 19 1.403.490
21 randomized controlled trial.pt. 579.055
22 randomi#ed.mp. 1.026.807
23 placebo*.mp. 254.587
24 21 or 22 or 23 1.101.263
25 10 and 20 31
26 10 and 24 19
27 25 or 26 32
28 remove duplicates from 27 32

a: Lefebvre et al. (43)
b: Wong et al. (11)
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Datenbankname Embase

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006*

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp zanubrutinib/ 651

2 Zanubrutinib.mp. 667

3 Brukinsa.mp. 21

4 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 162

5 LO1ELO3.mp. 0

6 C27H29N503.mp. 0

7 "(7S)—2—(4-phen0xypheny1)—7.—(l.-(prop-2-enoyl)piperidin—4—yl)—4,5,6,7— 0
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

3 "7-(1 Tac'ry.loyl—4—piperidin'yl)-2—(4-phenoxyphenyl)—4,5 ,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 0
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

9 1691249-45-2.m. 620

10 lor2or3or4orSor6or7or8or9 696

11 10 not Medline.cr. 686

12 limit 11 to (english or german) 679

13 random*.tw. 1.846.834

14 placebo*.mp. 503.202

15 double-blind*.tw. 234.674

16 13or14or15 2.117.449

17 12 and 16 87

18 remove duplicates from 17 60

a: Wong et al. (11)

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 156 von 256




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C

Stand: 12.12.2022

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

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1991 bis Datum der Suche

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Zanubrutinib.mp. 55

2 Brukinsa.mp. 0

3 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 34

4 LO1ELO3.mp. 0

5 C27H29N503.mp. 0

6 "(7S)—2—(4-phenoxypheny1)—7.—(l.—(prop—Z—enoyl)piperidin—4—yl)—4,5,6,7— 0
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

7 "7-(1 Tac.r}{loy1—4—piperidir1.yl) -2-(4-phenoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 0
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

8 1691249-45-2.1m. 0

9 lor2or3or4orSor6or7org 69

10 remove duplicates from 9 50
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Datenbankname Medline (Ovid Medline and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Zanubrutinib.mp. 192

2 Brukinsa.mp. 2

3 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 29

4 LO1ELO3.mp. 0

5 C27H29N503.mp. 0

6 "(7S)—2—(4-phenoxyphenyl)—7'—(1.-(prop-Z-enoyl)pi'peridin-4-yl)-4,5 ,6,7- 1
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

7 "7-(1 Tac'ry.loyl—4—piperidin'yl)-2—(4-phenoxyphenyl)—4,5 ,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 1
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

8 1691249-45-2.rn. 0

9 lor2or3or4or5Sor6or7or8 199

10 limit 9 to (english or german) 198

11 remove duplicates from 10 193
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Datenbankname Embase

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 20.10.2022

Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche

Suchfilter -

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp zanubrutinib/ 651

2 Zanubrutinib.mp. 667

3 Brukinsa.mp. 21

4 (BGB-3111 or BGB 3111 or BGB3111).mp. 162

5 LO1ELO3.mp. 0

6 C27H29N503.mp. 0

7 "(7S)—2—(4-phenoxypheny1)—7.—(l.-(prop-2—enoyl)piperidin—4—yl)—4,5,6,7— 0
tetrahydropyrazolo(1,5-a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

3 "7-(1 Tac'r}{loyl—4—piperidi11'yl)-2—(4-phenoxyphenyl)—4,5 ,6,7-tetrahydropyrazolo(1,5- 0
a)pyrimidine-3-carboxamide".mp.

9 1691249-45-2.m. 620

10 lor2or3or4orSor6or7or8or9 696

11 10 not Medline.cr. 686

12 limit 11 to (english or german) 679

13 remove duplicates from 12 465
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

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

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

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

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR

BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2
[Advanced Search, Other Terms]

Treffer 88

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1EL03 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [SearchTerm]

Treffer 10
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Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)
Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO03 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [SearchTerm]

Treffer 98

Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMlIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml

Datum der Suche

19.10.2022

Suchstrategie: ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [ Textfelder]

Treffer 1

Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.cu

Datum der Suche

19.10.2022

Suchstrategie: ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [Active Substance,
Product Name]

Treffer 0

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche

18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2
[Advanced Search, Other Terms]

Treffer 88

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-search/search

Datum der Suche

18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1EL0O3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [SearchTerm]

Treffer 10

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche

18.10.2022

Suchstrategie ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1EL0O3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [SearchTerm]

Treffer 98

Studienregister Arzneimittel-Informationssystem AMlIce

Internetadresse https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml

Datum der Suche

19.10.2022

Suchstrategie: ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [ Textfelder]
Treffer 1
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Studienregister Clinical Data Suchportal der EMA

Internetadresse https://clinicaldata.ema.europa.cu

Datum der Suche 19.10.2022

Suchstrategie: ZANUBRUTINIB OR BRUKINSA OR BGB-3111 OR (BGB 3111) OR
BGB3111 OR LO1ELO3 OR C27H29N503 OR 1691249-45-2 [Active Substance,
Product Name]

Treffer 0
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

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

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

Es wurden keine Dokumente im Volltext gesichtet. Alle Treffer der bibliografischen
Literaturrecherche konnten auf Ebene des Titels oder Abstracts ausgeschlossen werden.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Referenz

Ausschlussgrund

Opat S, Marcus R, Portell CA, Reed W, Co M, Huang J, et al. Phase 2 study of
zanubrutinib (BGB-3111) in patients with relapsed/refractory marginal zone
lymphoma (R/R MZL). Journal of Clinical Oncology.

2019;37(15_suppl): TPS7568-TPS.

Publikationstyp

Opat S, Tedeschi A, Linton K, McKay P, Hu B, Chan H, et al. Efficacy and
Safety of Zanubrutinib in Patients with Relapsed/Refractory Marginal Zone
Lymphoma: Initial Results of the MAGNOLIA (BGB-3111-214) Trial. Blood.
2020;136 (Supplement 1):28-30.

Publikationstyp

Tedeschi A, Trotman J, Tam C, Simpson D, Eom HS, Elstrom R, et al. Phase
1/2 study of single-agent zanubrutinib in patients with relapsed/refractory
marginal zone lymphoma. HemaSphere. 2020;4(Supplement 1):542.

Publikationstyp

Opat S, Tedeschi A, Linton K, McKay P, Hu B, Chan H, et al. Phase 2 study of
zanubrutinib in patients with relapsed/refractory marginal zone lymphoma
(magnolia study). HemaSphere. 2021;5 (SUPPL 2):358-9.

Publikationstyp

Song Y, Sun M, Qi J, Xu W, Zhou J, Li D, et al. A two-part, single-arm,
multicentre, phase I study of zanubrutinib, a selective Bruton tyrosine kinase
inhibitor, in Chinese patients with relapsed/refractory B-cell malignancies.
British journal of haematology. 2022;198(1):62-72.

Population

Trotman J, Tedeschi A, Linton K, McKay P, Hu B, Chan H, et al. Safety and
efficacy of zanubrutinib in patients with relapsed/refractory marginal zone
lymphoma (magnolia phase 2 study). Hematological Oncology.
2021;39(SUPPL 2):164-6.

Publikationstyp

Tam CS, Dimopoulos M, Garcia-Sanz R, Trotman J, Opat S, Roberts AW, et al.

Pooled safety analysis of zanubrutinib monotherapy in patients with B-cell
malignancies. Blood Advances. 2022;6(4):1296-308.

Population

Tam CS, Dimopoulos M, Garcia-Sanz R, et al. Pooled safety analysis of
zanubrutinib monotherapy in patients with B-cell malignancies. Blood Adv.
2022;6(4):1296-1308. Blood advances. 2022;6(17):4983.

Publikationstyp

Opat S, Hu B, Tedeschi A, Linton KM, McKay P, Chan H, et al. Zanubrutinib
in older patients (pts) with relapsed/refractory (r/r) marginal zone lymphoma
(mzl): subgroup analysis of the magnolia study. HemaSphere.
2022;6(Supplement 3):2024-5.

Population

10

Tatarczuch M, Waltham M, Shortt J, Hawkes E, Ho SJ, Trotman J, et al. Allg
laboratory science study 1s21: molecular correlates of response in
relapsed/refractory marginal zone lymphoma (rrMZL) patients treated with
zanubrutinib in the magnolia trial. HemaSphere. 2022;6(Supplement 3):2207-8.

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

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

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

Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
Clinical Trials. GOV
1 NCT04477291 Aptose Biosciences Inc. 2022 Mrz 8. ClinicalTrials.gov: A Population

Study of CG-806 in Patients With Relapsed or Refractory
AML or Higher-Risk MDS.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04477291

2 NCTO03162536 ArQule TawosoMSaDasoM&CI. 2022 Sep 7. Intervention
ClinicalTrials.gov: A Study of Nemtabrutinib (MK-1026)
(ARQ 531) in Participants With Selected Hematologic
Malignancies. https://Clinical Trials.gov/show/NCT03162536

3 NCTO03301181 BeiGene. 2019 Nov 1. ClinicalTrials.gov: Phase 1 Study to Population
Investigate Effect of Rifampin and Itraconazole on the
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03301181

4 NCT03561298 BeiGene. 2019 Nov 4. ClinicalTrials.gov: A Pharmacokinetic | Population
Study to Assess Drug-drug Interaction Between Zanubrutinib
and a Cocktail of Substrates in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03561298

5 NCT04163523 BeiGene. 2019 Nov 14. ClinicalTrials.gov: Study to Evaluate | Population
the Effect of Food on the Pharmacokinetics of a BGB-3111 in
Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04163523

6 NCTO04163783 BeiGene. 2019 Nov 15. ClinicalTrials.gov: Study to Population

Investigate the Absorption, Metabolism, and Excretion of
[14C]-BGB-3111 in Healthy Males.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04163783

7 NCT03432884 BeiGene. 2020 Apr 24. ClinicalTrials.gov: A Two-Part Phase | Population
1 Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Supratherapeutic Dose of Zanubrutinib and Effect of
Zanubrutinib on Cardiac Repolarization in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03432884
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

NCT03465059

BeiGene. 2020 Apr 24. ClinicalTrials.gov: Safety and
Pharmacokinetics of Zanubrutinib (BGB-3111) in Healthy
Subjects and Those With Impaired Liver Function.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03465059

Population

NCT04052854

BeiGene. 2021 Jun 10. ClinicalTrials.gov: A Single-Arm,
Expanded Access Study of Zanubrutinib in Participants With
B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04052854

Population

10

NCT04470908

BeiGene. 2021 Sep 1. ClinicalTrials.gov: The Effect of
Moderate CYP3A Inducer Rifabutin on the Pharmacokinetics
of Zanubrutinib in Healthy Males.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04470908

Population

11

NCT03206918

BeiGene. 2021 Okt 4. ClinicalTrials.gov: Efficacy and Safety
of Zanubrutinib in Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03206918

Population

12

NCT03189524

BeiGene. 2021 Okt 22. ClinicalTrials.gov: A Study to
Investigate Zanubrutinib in Chinese Participants With B-cell
Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03189524

Studientyp

13

NCT03520920

BeiGene. 2021 Okt 28. ClinicalTrials.gov: BTK Inhibitor
BGB-3111 in Chinese Participants With Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (Non-GCB) and Indolent Lymphoma (FL and
MZL). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03520920

Intervention

14

NCT03206970

BeiGene. 2021 Nov 5. ClinicalTrials.gov: Study to Evaluate
Efficacy and Safety of BGB-3111 in Participants With
Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03206970

Population

15

NCT03145064

BeiGene. 2021 Nov 8. ClinicalTrials.gov: Study of BTK
Inhibitor Zanubrutinib in Participants With
Relapsed/Refractory Non-GCB Type Diffuse Large B Cell
Lymphoma. https://Clinical Trials.gov/show/NCT03145064

Population

16

NCT03734016

BeiGene. 2021 Dez 6. ClinicalTrials.gov: A Study of
Zanubrutinib (BGB-3111) Versus Ibrutinib in Participants
With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03734016

Population

17

NCT03332017

BeiGene. 2022 Feb 24. ClinicalTrials.gov: A Study
Comparing Obinutuzumab and BGB-3111 Versus
Obinutuzumab Alone in Treating R/R Follicular Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03332017

Population

18

NCT04382586

BeiGene. 2022 Mrz 2. ClinicalTrials.gov: Covid-19 Infection
and Pulmonary Distress Treatment With Zanubrutinib in
Hospitalized Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04382586

Population

19

NCT02569476

BeiGene. 2022 Mrz 3. ClinicalTrials.gov: BGB 3111 in
Combination With Obinutuzumab in Participants With B-Cell
Lymphoid Malignancies.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT02569476

Intervention
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
20 |NCTO03332173 BeiGene. 2022 Mrz 9. ClinicalTrials.gov: Study of BTK Population

Inhibitor BGB-3111 in Chinese Subjects With
Relapsed/Refractory Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(WM). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03332173

21 | NCT05068440 BeiGene. 2022 Mrz 16. ClinicalTrials.gov: Treatment of Population
CD79B Mutant Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma With Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor
Zanubrutinib. https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT05068440

22 |NCT04172246 BeiGene. 2022 Apr 14. ClinicalTrials.gov: Study of Studientyp
Zanubrutinib in Japanese Participants With B-Cell
Malignancies. https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04172246

23 |NCT04643470 BeiGene. 2022 Apr 21. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Population
Participants With Active Proliferative Lupus Nephritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04643470

24 | NCT02343120 BeiGene. 2022 Apr 28. ClinicalTrials.gov: Study of the Studientyp
Safety and Pharmacokinetics of BGB-3111 in Subjects With
B-Cell Lymphoid Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02343120

25 |NCT03336333 BeiGene. 2022 Jun 27. ClinicalTrials.gov: A Study Population
Comparing Zanubrutinib With Bendamustine Plus Rituximab
in Participants With Previously Untreated CLL or SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03336333

26 | NCT03846427 BeiGene. 2022 Jun 30. ClinicalTrials.gov: Study of Studientyp
Zanubrutinib (BGB-3111) in Participants With Marginal
Zone Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03846427

27 |NCT02795182 BeiGene. 2022 Jul 1. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib (BGB- | Intervention

3111) in Combination With Tislelizumab (BGB-A317) in
Participants With B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02795182

28 |NCT03053440 BeiGene. 2022 Jul 7. ClinicalTrials.gov: A Study Comparing | Population
BGB-3111 and Ibrutinib in Participants With Waldenstrom‘s
Macroglobulinemia (WM).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03053440

29 |NCTO04277637 BeiGene. 2022 Jul 8. ClinicalTrials.gov: Study of Bel-2 Intervention
Inhibitor BGB-11417 in Participants With Mature B-Cell
Malignancies. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04277637

30 | NCT04282018 BeiGene. 2022 Jul 19. ClinicalTrials.gov: Study of BGB- Intervention
10188 as Monotherapy, and in Combination With
Zanubrutinib, and Tislelizumab.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04282018

31 |NCT04551963 BeiGene. 2022 Jul 20. ClinicalTrials.gov: Interaction Study of | Intervention
Zanubrutinib With Moderate and Strong CYP3A Inhibitors in
Participants With B-Cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04551963
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
32 |NCT04170283 BeiGene. 2022 Jul 29. ClinicalTrials.gov: Long-term Studientyp

Extension Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in
Participants With B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04170283

33 | NCT04436107 BeiGene. 2022 Aug 19. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib, in | Population
Combination With Lenalidomide, With or Without Rituximab
in Participants With Relapsed/Refractory Diffuse Large B-
Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04436107

34 |NCTO03777657 BeiGene. 2022 Aug 29. ClinicalTrials.gov: Tislelizumab in Population
Combination With Chemotherapy as First-Line Treatment in
Adults With Inoperable, Locally Advanced or Metastatic
Gastric, or Gastroesophageal Junction Carcinoma.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03777657

35 | NCT04002297 BeiGene. 2022 Sep 7. ClinicalTrials.gov: Study Comparing Population
Zanubrutinib + Rituximab Versus Bendamustine + Rituximab
in Participants With Untreated Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04002297

36 |NCT04116437 BeiGene. 2022 Sep 8. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib (BGB- | Studientyp
3111) in Participants With Previously Treated B-Cell
Lymphoma Intolerant of Prior Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor (BTKi) Treatment.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04116437

37 |NCT05547399 BeiGene. 2022 Sep 21. ClinicalTrials.gov: Relative Population
Bioavailability of Zanubrutinib Tablets Compared to
Capsules and Effects of Food on the Pharmacokinetics of the
Tablet in Healthy Adults.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05547399

38 | NCT05100862 BeiGene. 2022 Okt 6. ClinicalTrials.gov: A Study of Intervention
Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants With
Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05100862

39 | NCTO05320575 Beijing Friendship Hospital. 2022 Apr 11. ClinicalTrials.gov: | Population
Zanubrutinib for HLH.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05320575

40 |NCT05168930 Dana-Farber Cancer Institute BeiGene. 2022 Sep 21. Intervention
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib + Venetoclax in CLL/SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05168930

41 |NCT05428670 First Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University. Population
2022 Jun 23. ClinicalTrials.gov: The Efficacy and Safety of
ZR2 Versus R-CHOP-like Regimen for Elderly Patients With
Newly Diagnosed Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT05428670

42 |NCT05189197 Fudan University. 2022 Feb 28. ClinicalTrials.gov: A Study | Population
to Evaluate Efficacy and Safety of Zanubrutinib With R-
CHOP in Newly Diagnosed Non-GCB DLBCL Patients With
Double Expression.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05189197
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

43

NCT05290337

Fudan University. 2022 Mrz 22. ClinicalTrials.gov: ZR-
CHOP in DLBCL With Specific Gene Abnormality.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05290337

Population

44

NCT04515238

German CLL Study Group. 2021 Okt 6. ClinicalTrials.gov:
Sequential Regimen of Bendamustine Followed by
Obinutuzumab (GA101), Zanubrutinib (BGB-3111) and
Venetoclax (ABT-199) in Patients With Relapsed/Refractory
CLL. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04515238

Population

45

NCT04271956

German CLL Study Group. 2022 Mrz 9. ClinicalTrials.gov:
Efficacy and Safety of Zanubrutinib Plus Tislelizumab for
Treatment of Patients With Richter Transformation.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04271956

Population

46

NCT05478512

Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell* Adulto. 2022 Jul
28. ClinicalTrials.gov: Front-line VenObi Combination
Followed by Ven or VenZan Combination in Patients With
Residual Disease: a MRD Tailored Treatment for Young
Patients With High-risk CLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05478512

Population

47

NCT04938297

Henan Cancer Hospital. 2021 Jun 24. ClinicalTrials.gov:
Rituximab,Zanubrutinib in Combination With Lenalidomide,
Followed by Zanubrutinib or Lenalidomide Maintenance in
Patients With Primary or Secondary CNS Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04938297

Population

48

NCT04668365

Henan Cancer Hospital. 2022 Jan 25. ClinicalTrials.gov:
Zanubrutinib Combined With Standard Chemotherapy in the

Treatment for Patients With Diffuse Large B Cell Lymphoma.

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04668365

Population

49

NCT04463953

Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital. 2020 Jul
10. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib, Ixazomib and
Dexamethasone in Patients With Treatment Naive
Waldenstrom*‘s Macroglobulinemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04463953

Population

50

NCT05287984

Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital. 2022
Mrz 31. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Followed
Zanubrutinib Plus FCR / BR in Newly Diagnosed
Symptomatic CLL/SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05287984

Population

51

NCT05326308

iOMEDICO AG BeiGene Switzerland GmbH. 2022 Mai 3.
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Patients With
Waldenstrom‘s Macroglobulinemia (ARIADNE).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05326308

Population

52

NCT03740529

Loxo Oncology IELaC. 2022 Aug 17. ClinicalTrials.gov: A
Study of Oral LOXO-305 in Patients With Previously Treated
CLL/SLL or NHL.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03740529

Intervention

53

NCT04662255

Loxo Oncology IELaC. 2022 Okt 14. ClinicalTrials.gov:
Study of BTK Inhibitor LOXO-305 Versus Approved BTK
Inhibitor Drugs in Patients With Mantle Cell Lymphoma
(MCL). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04662255

Population
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
54 | NCT04666038 Loxo Oncology IELaC. 2022 Okt 14. ClinicalTrials.gov: Population
Study of LOXO-305 Versus Investigator‘s Choice (IdelaR or
BR) in Patients With Previously Treated Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic
Lymphoma (SLL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04666038
55 | NCT04458610 M.D. Anderson Cancer Center National Cancer Institute Population

(NCI). 2022 Jul 12. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib and
Rituximab for the Treatment of Previously Untreated Chronic
Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04458610

56 |NCT03219047 M.D. Anderson Cancer Center National Cancer Institute Population
(NCI). 2022 Okt 13. ClinicalTrials.gov: Patient-Derived
Xenografts in Personalizing Treatment for Patients With
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03219047

57 | NCT04602598 Matthew C. Baker Stanford University. 2022 Mai 9. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Patients With IgG4-
Related Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04602598

58 | NCT02914938 MEI Pharma I. 2022 Aug 19. ClinicalTrials.gov: A Study of | Intervention
ME-401 in Subjects With CLL/SLL, FL, and B-cell Non
Hodgkin‘s Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02914938

59 | NCT03824483 Memorial Sloan Kettering Cancer Center BeiGene USA Population
IRMGH. 2022 Sep 10. ClinicalTrials.gov: Study of
Zanubrutinib, Obinutuzumab, and Venetoclax in Patients
With Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or Small
Lymphocytic Leukemia (SLL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03824483

60 |[NCT05202782 Northwestern University National Cancer Institute (NCI). Population
2022 Aug 3. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib and CAR T-cell
Therapy for the Treatment of Recurrent or Refractory
Aggressive B-cell Non-Hodgkin‘s Lymphoma or
Transformed Indolent B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05202782

61 |NCT04743687 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Feb 9. Population
ClinicalTrials.gov: Zanuburutinib in Relapsed and Refractory
iMCD: a Prospective, Single-center, Single-arm Trial.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04743687

62 | NCT04899453 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Mai 24. Population
ClinicalTrials.gov: Intravitreal MTX and ZR Regimen in
Newly Diagnosed PVRL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04899453

63 | NCT04899570 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Mai 24. Population

ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Combined With R-CHOP in
Newly-diagnosed Intravascular Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04899570
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64 | NCT05398224 Peking University. 2022 Mai 31. ClinicalTrials.gov: R-MTX- | Population

zanubrutinib in Secondary CNS Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05398224

65 |NCTO05279872 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mrz 15. Population
ClinicalTrials.gov: A Study of Zanubrutinib in Patients With
ITP. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05279872

66 |[NCTO05117814 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 3. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Monotherapy in
Relapsed/Refractory Central Nervous System Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05117814

67 |NCT05495828 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 10. Intervention
ClinicalTrials.gov: Orelabrutinib Therapy in Patients With 1/r
B-cell Lymphoma Intolerant to Other Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitors. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05495828

68 | NCT05369364 Peking University People‘s Hospital Beijing Hospital Navy Population
General Hospital. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov: The
Combination of Zanubrutinib and High-dose Dexamethasone
as First-line Treatment in Adult Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05369364

69 |NCTO05369377 Peking University People‘s Hospital Beijing Hospital Navy Population
General Hospital. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov:
Zanubrutinib and Eltrombopag as Second-line Treatment in
Adults With Primary Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05369377

70 | NCT05486013 Peking University Third Hospital Beijing Hospital Peking Population
Union Medical College Hospital Beijing Tsinghua
Changgeng Hospital China-Japan Friendship Hospital
Chinese PLA General Hospital. 2022 Aug 3.
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in the Treatment of
Recurrent Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05486013

71 | NCT05392257 Qingdao Central Hospital. 2022 Mai 26. ClinicalTrials.gov: Population
Efficacy and Safety of Rituximab Plus Zanubrutinib and
Lenalidomide for Relapsed and Refractory Diffuse Large B
Cell Lymphoma, a Multicenter, Open and Prospective
Clinical Trial. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05392257

72 | NCT04705129 Ruijin Hospital. 2021 Mrz 30. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib Combined With Tislelizumab in the Treatment
of r/r PMBCL and EBV+ DLBCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04705129

73 | NCT04460248 Ruijin Hospital. 2022 Apr 20. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib, Lenalidomide and Rituximab (ZR2) in Elderly
Treatment-naive Patients With Diffuse Large B-cell
Lymphoma (DLBCL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04460248

74 | NCT05348213 Ruijin Hospital. 2022 Apr 27. ClinicalTrials.gov: Novel Population
Targeted Drugs Combined With R-ICE Regimen in Relapsed
and Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05348213
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75 |NCT05179733 Ruijin Hospital Wuhan Union Hospital. 2022 Aug 29. Population

ClinicalTrials.gov: The Efficacy and Safety of ZR2 Versus R-
miniCHOP in the Treatment of Unfit or Frail de Novo Diffuse
Large B-cell Lymphoma Patients Aged Older Than or Equal
to 70 Years. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05179733

76 | NCTO05164770 Shandong Provincial Hospital. 2021 Dez 21. Population
ClinicalTrials.gov: Study of Zanubrutinib, Rituximab and
Combination Chemotherapy in Newly-diagnosed Aggressive
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05164770

77 | NCT04736914 Sun Yat-sen University. 2021 Aug 26. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib-based Induction and Maintenance Therapy in
Young and Fit Patients With Untreated Mantle Cell

Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04736914

78 | NCT04624958 Sun Yat-sen University. 2022 Mai 9. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib and Rituximab Followed by R-DHAOx Then
Maintenance With Zanubrutinib for Newly-Diagnosed MCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04624958

79 | NCT05527912 Sun Yat-sen University. 2022 Sep 6. ClinicalTrials.gov: A Population
Phase II Study of Rituximab, Chidamide, Zanubrutinib-
induced and CHOP Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05527912

80 | NCTO05504603 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Aug 17. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib-rituximab(ZR) in
Patients With Newly Diagnosed Untreated Mantle Cell

Lymphoma. https://Clinical Trials.gov/show/NCT05504603

81 | NCT04835870 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Sep 16. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Plus R-CHOP for
Patients With Newly Diagnosed Untreated Non-GCB
DLBCL. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04835870

82 | NCT05200312 The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical Population
University. 2022 Mrz 11. ClinicalTrials.gov: A Phase II Study
of Zanubrutinib, Lenalidomide Plus R-CHOP as the First-line
Treatment for Diffused Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05200312

83 | NCTO05356858 Xuanwu Hospital B. 2022 Mai 20. ClinicalTrials.gov: An Population
Open Label Study of the Effects and Safety of Zanubrutinib
in NMOSDs Adult Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05356858

84 | NCT04850495 Yazeed Sawalha Ohio State University Comprehensive Population
Cancer Center. 2022 Feb 24. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib
in Combination With R-CHOP (ZaR-CHOP) for Newly
Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04850495

85 | NCT05214391 Zhang Lei Institute of Hematology & Blood Diseases Population
Hospital. 2022 Jan 28. ClinicalTrials.gov: A Prospective,
One-arm and Open Clinical Study of Zanubrutinib in the
Treatment of Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05214391
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86 | NCT05199909 Zhang Lei Institute of Hematology & Blood Diseases Population
Hospital. 2022 Mai 27. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy of Zanubrutinib in the Treatment of
Antiphospholipid Syndrome With Secondary
Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05199909
87 | NCT05290090 Zhejiang Cancer Hospital. 2022 Mrz 22. ClinicalTrials.gov: Population

ZR2 Followed by Immunochemotherapy in Elderly Patients
With Newly-diagnosed DLBCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05290090

88 | NCT05506410 Zhengzhou University. 2022 Aug 18. ClinicalTrials.gov: A Population
Clinical Study of Hanlikang and BTK Inhibitors in the
Treatment of Newly Diagnosed Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05506410

EU Clinical Trials Register

89 12017-001551-31 BeiGene L. 2017 Dez 4. ClinicalTrialsRegister.eu: An Population
International, Phase 3, Open-label, Randomized Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001551-31

90 |2018-001366-42 BeiGene L. 2018 Nov 7. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3, | Population
Randomized Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Compared
with Ibrutinib in Patients with Relapsed/Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-001366-42

91 |2018-001284-24 BeiGene L. 2019 Apr 1. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 2, | Studientyp
Open-label Study of Zanubrutinib (BGB-3111) in Patients
with Relapsed or Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001284-24

92 12019-000413-36 BeiGene L. 2020 Feb 24. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase 3 | Population
Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing
Zanubrutinib (BGB-3111) plus Rituximab Versus
Bendamustine plus Rituximab in Patients with Previously
Untreated Mantle Cell Lymphoma Wh...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2019-000413-36

93 |2020-000547-31 BeiGene L. 2020 Okt 6. ClinicalTrialsRegister.eu: An Open- | Studientyp
label, Multi-center, Long-term Extension Study of
Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in Patients with B cell
Malignancies. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2020-000547-31
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94 12017-001552-54 BeiGene Ltd. 2018 Feb 8. ClinicalTrialsRegister.eu: An Population

International, Phase 2, Open-Label, Randomized Study of
BGB-3111 Combined with Obinutuzumab Compared With
Obinutuzumab Monotherapy in Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001552-54

95 [2016-002980-33 BeiGene Ltd. c/o BeiGene USA Inc.. 2017 Feb 21. Population
ClinicalTrialsRegister.cu: A Phase 3, Randomized, Open-
Label, Multicenter Study Comparing the Efficacy and Safety
of the Bruton‘s Tyrosine Kinase (BTK) Inhibitors BGB-3111
and Ibrutinib in Subjects with Waldenstrom’s Macr...
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-002980-33

96 [2021-000468-32 Kooperativni lymfomova skupina zs. 2021 Sep 17. Population
ClinicalTrialsRegister.eu: A phase II, open-label, study of
polatuzumab-vedotin in combination with bendamustine and
rituximab for patients with mantle cell lymphoma, who
relapse after previous therapy with Bruton tyrosine k...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-000468-32

97 12018-002492-17 Universitit zu Koln. 2019 Nov 13. ClinicalTrialsRegister.eu: | Population
A prospective, open-label, multicentre Phase-11-Trial to
evaluate the efficacy and safety of zanubrutinib (BGB-3111),
a BTK Inhibitor, plus tislelizumab (BGB-A317), a PD-1
Inhibitor, for treatment ...
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-002492-17

98 12018-003270-27 Universitit zu Koln B.1.2. 2020 Mai 26. Population
ClinicalTrialsRegister.eu: A prospective, open-label,
multicenter phase-II trial to evaluate the efficacy and safety of
a sequential regimen of bendamustine followed by
obinutuzumab (GA101), zanubrutinib (BGB-3111) and ve-n...
https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-003270-27

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

99 | NCT04458610 Anderson Cancer Center MD. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and Rituximab for the Treatment of Previously
Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia or Small

Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0445861
0
100 | ACTRN1261900002 | Australasian Leukaemia and Lymphoma Group. 2022 Apr 19. | Studientyp
4145 WHO ICTRP: A pilot study to assess whether mutations

detected in baseline marginal zone lymphoma are predictive
of resistance to bruton tyrosine kinase (BTK) inhibition.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12619
000024145
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Ausschluss-
grund

101 |NCTO03561298 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Pharmacokinetic Population
Study to Assess Drug-drug Interaction Between Zanubrutinib
and a Cocktail of Substrates in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0356129
8

102 | NCT03432884 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Two-Part Phase 1 Population
Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Supratherapeutic Dose of Zanubrutinib and Effect of
Zanubrutinib on Cardiac Repolarization in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0343288
4

103 | NCT03301181 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Phase 1 Study to Population
Investigate Effect of Rifampin and Itraconazole on the
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0330118
1

104 | NCT03465059 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Safety and Population
Pharmacokinetics of Zanubrutinib (BGB-3111) in Healthy
Subjects and Those With Impaired Liver Function.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0346505
9

105 | NCT03145064 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of BTK Population
Inhibitor Zanubrutinib in Participants With
Relapsed/Refractory Non-GCB Type Diffuse Large B Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0314506
4

106 | NCT03206970 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of Evaluate Population
Efficacy and Safety of BGB-3111 in Participants With
Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0320697
0

107 | NCT04163523 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study to Evaluate the | Population
Effect of Food on the Pharmacokinetics of a BGB-3111 in
Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416352
3

108 |NCT04163783 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study to Investigate Population
the Absorption, Metabolism, and Excretion of [ 14C]-BGB-
3111 in Healthy Males.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416378
3

109 | NCT03846427 BeiGene. 2021 Jun 7. WHO ICTRP: Study of Zanubrutinib Studientyp
(BGB-3111) in Participants With Marginal Zone Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0384642
7
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grund

110 | NCT04052854 BeiGene. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A Single-Arm, Population
Expanded Access Study of Zanubrutinib in Participants With
B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0405285
4

111 |NCT02795182 BeiGene. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: Zanubrutinib (BGB- Intervention
3111) in Combination With Tislelizumab (BGB-A317) in
Participants With B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0279518
2

112 | NCT03189524 BeiGene. 2021 Jul 12. WHO ICTRP: A Study to Investigate | Studientyp
BGB-3111 in Chinese Participants With B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03 18952
4

113 | NCT04470908 BeiGene. 2021 Sep 13. WHO ICTRP: The Effect of Moderate | Population
CYP3A Inducer Rifabutin on the Pharmacokinetics of
Zanubrutinib in Healthy Males.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0447090
8

114 | NCT03206918 BeiGene. 2021 Okt 11. WHO ICTRP: Efficacy and Safety of | Population
Zanubrutinib in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0320691
8

115 |NCT05068440 BeiGene. 2021 Okt 11. WHO ICTRP: Treatment of CD79B | Population
Mutant Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma
With Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Zanubrutinib.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0506844
0

116 | NCT03520920 BeiGene. 2021 Nov 8. WHO ICTRP: BTK Inhibitor BGB- Intervention
3111 in Chinese Participants With Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (Non-GCB) and Indolent Lymphoma (FL and
MZL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0352092
0

117 |NCT03734016 BeiGene. 2021 Dez 13. WHO ICTRP: A Study of Population
Zanubrutinib (BGB-3111) Versus Ibrutinib in Participants
With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0373401
6

118 |NCT04382586 BeiGene. 2022 Mrz 7. WHO ICTRP: Covid-19 Infection and | Population
Pulmonary Distress Treatment With Zanubrutinib in
Hospitalized Participants.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0438258
6

119 |NCT02569476 BeiGene. 2022 Mrz 14. WHO ICTRP: BGB 3111 in Intervention
Combination With Obinutuzumab in Participants With B-Cell
Lymphoid Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0256947
6
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120 |NCT03332173 BeiGene. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: Study of BTK Population
Inhibitor BGB-3111 in Chinese Subjects With
Relapsed/Refractory Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(WM).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0333217
3

121 |NCT04172246 BeiGene. 2022 Apr 25. WHO ICTRP: Study of Zanubrutinib | Studientyp
in Japanese Participants With B-Cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0417224
6

122 | NCT04643470 BeiGene. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Participants With Active Proliferative Lupus Nephritis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0464347
0

123 |NCTO02343120 BeiGene. 2022 Mai 9. WHO ICTRP: Study of the Safety and | Studientyp
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Subjects With B-Cell
Lymphoid Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0234312
0

124 | NCT04551963 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Interaction Study of Intervention
Zanubrutinib With Moderate and Strong CYP3A Inhibitors in
Participants With B-Cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0455196
3

125 |NCT04277637 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Study of Bcl-2 Inhibitor | Intervention
BGB-11417 in Participants With Mature B-Cell
Malignancies.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0427763
7

126 | NCT04282018 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Study of BGB-10188 as | Intervention
Monotherapy, and in Combination With Zanubrutinib, and
Tislelizumab.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0428201
8

127 | NCT04170283 BeiGene. 2022 Aug 15. WHO ICTRP: Long-term Extension | Studientyp
Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in Participants
With B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0417028
3

128 | NCT04436107 BeiGene. 2022 Aug 29. WHO ICTRP: Zanubrutinib, in Population
Combination With Lenalidomide, With or Without Rituximab
in Participants With Relapsed/Refractory Diffuse Large B-
Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0443610
7

129 | NCT04002297 BeiGene. 2022 Sep 19. WHO ICTRP: Study Comparing Population
Zanubrutinib + Rituximab Versus Bendamustine + Rituximab
in Participants With Untreated Mantle Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT0400229
7
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130

NCT04116437

BeiGene. 2022 Sep 19. WHO ICTRP: Zanubrutinib (BGB-
3111) in Participants With Previously Treated B-Cell
Lymphoma Intolerant of Prior Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor (BTKi) Treatment.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04 11643
7

Studientyp

131

NCT05547399

BeiGene. 2022 Sep 26. WHO ICTRP: Relative
Bioavailability of Zanubrutinib Tablets Compared to
Capsules and Effects of Food on the Pharmacokinetics of the
Tablet in Healthy Adults.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0554739
9

Population

132

NCT05100862

BeiGene. 2022 Okt 10. WHO ICTRP: A Study of
Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants With
Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0510086
2

Intervention

133

EUCTR2017-
001551-31-HU

BeiGene L. 2018 Okt 15. WHO ICTRP: A Phase 3 Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-

001551-31-HU

Population

134

EUCTR2018-
001366-42-FR

BeiGene L. 2018 Nov 12. WHO ICTRP: A study of
Zanubrutinib Compared with Ibrutinib in patients with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or
Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201 8-

001366-42-FR

Population

135

EUCTR2018-
001366-42-ES

BeiGene L. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: A study of
Zanubrutinib Compared with Ibrutinib in patients with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or
Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2018-

001366-42-ES

Population

136

EUCTR2017-
001551-31-CZ

BeiGene L. 2019 Jun 30. WHO ICTRP: A Phase 3 Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-

001551-31-CZ

Population

137

EUCTR2020-
000547-31-GB

BeiGene L. 2020 Nov 16. WHO ICTRP: An unblinded,
multi-center study evaluating long-term treatment with
Zanubrutinib (BGB-3111) regimens in patients with blood
cancer in the lymph nodes.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2020-
000547-31-GB
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Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 179 von 256



https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04116437
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04116437
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05547399
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05547399
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05100862
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05100862
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-001551-31-HU
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-001551-31-HU
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-001366-42-FR
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-001366-42-FR
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-001366-42-ES
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2018-001366-42-ES
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-001551-31-CZ
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-001551-31-CZ
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-000547-31-GB
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-000547-31-GB

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 12.12.2022

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

Ausschluss-
grund

138 | EUCTR2017- BeiGene Ltd.. 2018 Apr 30. WHO ICTRP: A Phase 2 Study | Population
001552-54-CZ combining BGB-3111 with Obinutuzumab compared with
Obinutuzumab Monotherapy in Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
001552-54-CZ

139 | EUCTR2020- BeiGene Ltd. 2021 Aug 17. WHO ICTRP: An unblinded, Studientyp
000547-31-IT multi-center study evaluating long-term treatment with
Zanubrutinib (BGB-3111) regimens in patients with blood
cancer in the lymph nodes.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000547-31-IT

140 | EUCTR2016- BeiGene Ltd. 2022 Mrz 28. WHO ICTRP: A Phase 3, Population
002980-33-DE Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing the
Efficacy and Safety of the medications BGB-3111 and
Ibrutinib in Subjects with Waldenstrom’s Macroglobulinemia
(WM).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2016-
002980-33-DE

141 | NCT05320575 Beijing FH. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: Zanubrutinib for Population
HLH.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0532057
5

142 | ChiCTR2000039342 | Beijing H. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: A clinical trial for Population
zanubrutinib combined with rituximab as a treatment for older
patients with diffuse large B-cell lymphoma based on
Comprehensive Geriatric Assessment.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR20000
39342

143 | ChiCTR2000037921 | Beijing Tongren Hospital affiliated to Capital Medical Population
University. 2020 Nov 16. WHO ICTRP: Treatment of
vitreoretinal lymphoma with BTK inhibitors: a prospective,
single-center, single-arm, open phase II clinical study.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR20000
37921

144 | ChiCTR2000038140 | Capital Medical University affiliated Beijing Chaoyang Population
Hospital. 2020 Nov 30. WHO ICTRP: Clinical Study of
Zanubrutinib combine Dexmethasone in Newly Diagnosed
and Progressive Waldenstrom Macroglobulinemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR20000
38140

145 | NCT05168930 Dana-Farber Cancer Institute. 2022 Okt 3. WHO ICTRP: Intervention
Zanubrutinib + Venetoclax in CLL/SLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0516893
0
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146 | NCT04515238 German CLL Study Group. 2021 Okt 18. WHO ICTRP: Population
Sequential Regimen of Bendamustine Followed by
Obinutuzumab (GA101), Zanubrutinib (BGB-3111) and
Venetoclax (ABT-199) in Patients With Relapsed/Refractory
CLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0451523
8

147 |NCT04271956 German CLL Study Group. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: Population
Efficacy and Safety of Zanubrutinib Plus Tislelizumab for
Treatment of Patients With Richter Transformation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0427195
6

148 | NCT05478512 Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell Adulto. 2022 Population
Aug 15. WHO ICTRP: Front-line VenObi Combination
Followed by Ven or VenZan Combination in Patients With
Residual Disease: a MRD Tailored Treatment for Young
Patients With High-risk CLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0547851
2

149 | NCT04938297 Henan CH. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: Rituximab, Population
Zanubrutinib in Combination With Lenalidomide, Followed
by Zanubrutinib or Lenalidomide Maintenance in Patients
With Primary or Secondary CNS Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0493829
7

150 | NCT04668365 Henan CH. 2022 Jan 31. WHO ICTRP: Zanubrutinib Population
Combined With Standard Chemotherapy in the Treatment for
Patients With Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0466836
5

151 | ChiCTR2000035939 | Huashan Hospital FU. 2020 Aug 24. WHO ICTRP: Population
Maintenance therapy of Zanubrutinib after autologous
hematopoietic stem cell transplantation for primary central
nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR20000
35939

152 | ChiCTR2000039229 | Huashan Hospital FU. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: Phase 2 Population
study of high dose cytarabine and zanubrutinib for refractory
or relapsed primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR20000
39229

153 | NCT04463953 Institute of Hematology; Blood DH. 2020 Dez 12. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib, Ixazomib and Dexamethasone in
Patients With Treatment Naive Waldenstrom‘s
Macroglobulinemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0446395
3
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154 |NCT05287984 Institute of Hematology; Blood DH. 2022 Mrz 28. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Followed Zanubrutinib Plus FCR
(Fludarabine Cyclophosphamide and Rituximab) /
Zanubrutinib Plus BR (Bendamustine and Rituximab) in
Newly Diagnosed Symptomatic CLL/SLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0528798
4

155 |NCT05326308 iOMEDICO AG. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Zanubrutinib | Population
in Patients With Waldenstrdom‘s Macroglobulinemia
(ARIADNE).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0532630
8

156 | ChiCTR2100042513 |Jiangsu CH. 2021 Mai 3. WHO ICTRP: A prospective, open, | Population
single center clinical study to evaluate the efficacy of
rituximab combined with zanubutinib in the treatment of
elderly patients with central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=ChiCTR21000
42513

157 | NCT04662255 Loxo Oncology 1. 2022 Sep 12. WHO ICTRP: Study of BTK | Population
Inhibitor LOXO0-305 Versus Approved BTK Inhibitor Drugs
in Patients With Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0466225
5

158 | NCT04602598 Matthew CB. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Patients With IgG4-Related Disease.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0460259
8

159 |NCT02914938 MEI Pharma I. 2022 Aug 29. WHO ICTRP: A Study of ME- | Intervention
401 in Subjects With CLL/SLL, FL, and B-cell Non
Hodgkin‘s Lymphoma.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ?TriaID=NCT0291493
8

160 | NCT03824483 Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2022 Sep 19. WHO | Population
ICTRP: Study of Zanubrutinib, Obinutuzumab, and
Venetoclax in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) or Small Lymphocytic Leukemia (SLL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0382448
3

161 | ACTRN1262200054 | Monash University. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: BICICL: Population
7741 BTK and Immune Checkpoint Inhibitor in Central Nervous
System (CNS) Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ACTRN12622
000547741

162 | NCT05202782 Northwestern University. 2022 Aug 15. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and CAR T-cell Therapy for the Treatment of
Recurrent or Refractory Aggressive B-cell Non-Hodgkin‘s
Lymphoma or Transformed Indolent B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0520278
2
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163 | NCT04743687 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Feb 16. WHO | Population
ICTRP: Zanubrutinib in Relapsed and Refractory iMCD: a
Prospective, Single-center, Single-arm Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0474368
7

164 | NCT04899453 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Jun 7. WHO Population
ICTRP: Intravitreal MTX and ZR Regimen in Newly
Diagnosed PVRL.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0489945
3

165 | NCT04899570 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Jun 7. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Combined With R-CHOP in Newly-
diagnosed Intravascular Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0489957
0

166 | NCT05398224 Peking University. 2022 Jun 6. WHO ICTRP: R-MTX- Population
zanubrutinib in Secondary CNS Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0539822
4

167 | NCT05369364 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mai 16. WHO Population
ICTRP: The Combination of Zanubrutinib and High-dose
Dexamethasone as First-line Treatment in Adult Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0536936
4

168 | NCT05369377 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mai 16. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib and Eltrombopag as Second-line
Treatment in Adults With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0536937
7

169 | NCT05117814 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 15. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Monotherapy in Relapsed/Refractory
Central Nervous System Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0511781
4

170 | NCT05486013 Peking University Third Hospital. 2022 Aug 15. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib in the Treatment of Recurrent
Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0548601
3

171 | ChiCTR2000041532 | Pukou Chronic Lymphocytic Leukemia Center of Jiangsu Population
Province Hospital;Jiangsu PH. 2021 Mrz 15. WHO ICTRP: A
study of FCR combined with zanubrutinib in the treatment of
TN CLL/SLL patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=ChiCTR20000
41532
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Ausschluss-
grund

172 |NCT05392257 Qingdao CH. 2022 Mai 30. WHO ICTRP: Efficacy and Population
Safety of Rituximab Plus Zanubrutinib and Lenalidomide for
Relapsed and Refractory Diffuse Large B Cell Lymphoma, a
Multicenter, Open and Prospective Clinical Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0539225
7

173 | NCT04705129 Ruijin H. 2021 Apr 12. WHO ICTRP: Zanubrutinib Population
Combined With Tislelizumab in the Treatment of r/r PMBCL
and EBV+ DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0470512
9

174 | NCT04460248 Ruijin H. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Zanubrutinib, Population
Lenalidomide and Rituximab (ZR2) in Elderly Treatment-
naive Patients With Diffuse Large B-cell Lymphoma
(DLBCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0446024
8

175 |NCT05348213 Ruijin H. 2022 Mai 9. WHO ICTRP: Novel Targeted Drugs | Population
Combined With R-ICE Regimen in Relapsed and Refractory
Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0534821
3

176 | NCT05179733 Ruijin H. 2022 Sep 5. WHO ICTRP: The Efficacy and Safety | Population
of ZR2 Versus R-miniCHOP in the Treatment of Unfit or
Frail de Novo Diffuse Large B-cell Lymphoma Patients Aged
Older Than or Equal to 70 Years.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0517973
3

177 |NCT04736914 Sun Yat-sen University. 2021 Sep 7. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib-based Induction and Maintenance Therapy in
Young and Fit Patients With Untreated Mantle Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0473691
4

178 | NCT04624958 Sun Yat-sen University. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and Rituximab Followed by R-DHAOx Then
Maintenance With Zanubrutinib for Newly-Diagnosed MCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0462495
8

179 |NCTO05527912 Sun Yat-sen University. 2022 Sep 12. WHO ICTRP: A Phase | Population
IT Study of Rituximab, Chidamide, Zanubrutinib-induced and
CHOP Therapy.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0552791
2
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
180 | JPRN- Tamura S. 2022 Jul 6. WHO ICTRP: A Phase 3 Randomized, | Population

jRCT2041210121 Open-Label, Multicenter Study Comparing Zanubrutinib
(BGB-3111) plus Rituximab Versus Bendamustine plus
Rituximab in Patients with Previously Untreated Mantle Cell
Lymphoma Who Are Ineligible for Stem Cell
Transplantation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jJRCT2041210121

181 | ChiCTR2100046986 | The Affiliated Hospital of Nantong University. 2022 Jan 18. | Population
WHO ICTRP: A prospective, single-arm, phase II, multi-
center clinical study of zanubrutinib combined with rituximab
and lenalidomide in the treatment of relapsed/refractory
primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR21000
46986

182 | NCT05504603 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Aug 29. WHO ICTRP: Zanubrutinib-rituximab(ZR) in
Patients With Newly Diagnosed Untreated Mantle Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0550460
3

183 | NCT04835870 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Sep 26. WHO ICTRP: Zanubrutinib Plus R-CHOP for
Patients With Newly Diagnosed Untreated Non-GCB
DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0483587
0

184 | NCT05200312 The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical Population
University. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: A Phase II Study of
Zanubrutinib, Lenalidomide Plus R-CHOP as the First-line
Treatment for Diffused Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0520031
2

185 | ChiCTR2100047272 | The Hospital Affiliated of Qingdao University. 2022 Mrz 7. | Intervention
WHO ICTRP: Chidamide or Zanubrutinib combined with
Prednisone, Etoposide, and Lenalidomide as introductive
treatment following CD20 antibody and Bendamustine as
consolidated therapy for Relapsed or Refractory indolent B-
cell non Hodgkin Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR21000
47272

186 | ChiCTR2100053513 | The Second Affiliated Hospital of Nanchang University. 2022 | Population
Okt 4. WHO ICTRP: Prospective, controlled, multicenter
real-world clinical study of zanubrutinib versus ibrutinib in
maintenance monotherapy for chronic lymphocytic
leukemia/small cell lymphoma and mantle cell lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR21000
53513
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Ausschluss-
grund

187 | ChiCTR2000039485 | Tianjin Medical University General Hospital. 2021 Feb 1. Population
WHO ICTRP: A multicenter prospective clinical study of
zanubrutinib combined with lenalidomide, temozolomide and
CD20 mAb + methotrexate in the treatment of primary /
secondary central nervous system diffuse large B-cell
lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR20000
39485

188 | EUCTR2018- Universitit zu Kdln. 2022 Mrz 2. WHO ICTRP: Evaluation of | Population
002492-17-DE a Treatment with tislelizumab and zanubrutinib in patients
with a Richter Transformation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201 8-
002492-17-DE

189 | EUCTR2018- Universitit zu Kdln. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Evaluation of | Population
003270-27-DE a treatment with bendamustine, followed by obinutuzumab,.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2018-
003270-27-DE

190 | ISRCTN90634455 University of Birmingham. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: A trial | Population
of zanubrutinib treatment of patients with relapsed and
refractory primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ISRCTN9063
4455

191 | ChiCTR2000039456 | West China Hospital SU. 2021 Feb 1. WHO ICTRP: A single | Population
arm and prospective clinical trial of zanubrutinib plus R-
CHOP in untreated double expression diffuse large B-Cell
Lymphoma with international prognostic index equal or
greater than 2 scores.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ? TrialID=ChiCTR20000
39456

192 | NCT05356858 Xuanwu Hospital B. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: An Open Population
Label Study of the Effects and Safety of Zanubrutinib in
NMOSDs Adult Patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0535685
8

193 | NCT04850495 Yazeed S. 2022 Mrz 7. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Combination With R-CHOP (ZaR-CHOP) for Newly
Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0485049
5

194 | NCT05214391 Zhang L. 2022 Jan 31. WHO ICTRP: A Prospective, One-arm | Population
and Open Clinical Study of Zanubrutinib in the Treatment of
Immune Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT052 1439
1

195 | NCT05199909 Zhang L. 2022 Jun 6. WHO ICTRP: Safety and Efficacy of Population
Zanubrutinib in the Treatment of Antiphospholipid Syndrome
With Secondary Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0519990
9
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Nr. | Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g;:lszflhluss-
196 | NCT05290090 Zhejiang CH. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: ZR2 Followed by Population
Immunochemotherapy in Elderly Patients With Newly-
diagnosed DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0529009
0

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr. |Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
Clinical Trials. GOV
1 NCT04477291 Aptose Biosciences Inc. 2022 Mrz 8. ClinicalTrials.gov: A Population

Study of CG-806 in Patients With Relapsed or Refractory
AML or Higher-Risk MDS.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04477291

2 NCT03162536 ArQule lawosoMSaDasoM&CI. 2022 Sep 7. Intervention
ClinicalTrials.gov: A Study of Nemtabrutinib (MK-1026)
(ARQ 531) in Participants With Selected Hematologic
Malignancies. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03162536

3 NCT03301181 BeiGene. 2019 Nov 1. ClinicalTrials.gov: Phase 1 Study to Population
Investigate Effect of Rifampin and Itraconazole on the
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03301181

4 NCT03561298 BeiGene. 2019 Nov 4. ClinicalTrials.gov: A Pharmacokinetic | Population
Study to Assess Drug-drug Interaction Between Zanubrutinib
and a Cocktail of Substrates in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03561298

5 NCT04163523 BeiGene. 2019 Nov 14. ClinicalTrials.gov: Study to Evaluate | Population
the Effect of Food on the Pharmacokinetics of a BGB-3111
in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04163523

6 NCT04163783 BeiGene. 2019 Nov 15. ClinicalTrials.gov: Study to Population

Investigate the Absorption, Metabolism, and Excretion of
[14C]-BGB-3111 in Healthy Males.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04163783

7 NCT03432884 BeiGene. 2020 Apr 24. ClinicalTrials.gov: A Two-Part Phase | Population
1 Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Supratherapeutic Dose of Zanubrutinib and Effect of
Zanubrutinib on Cardiac Repolarization in Healthy Subjects.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03432884

8 NCT03465059 BeiGene. 2020 Apr 24. ClinicalTrials.gov: Safety and Population
Pharmacokinetics of Zanubrutinib (BGB-3111) in Healthy
Subjects and Those With Impaired Liver Function.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03465059

9 NCT04052854 BeiGene. 2021 Jun 10. ClinicalTrials.gov: A Single-Arm, Population
Expanded Access Study of Zanubrutinib in Participants With
B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04052854

10 NCT04470908 BeiGene. 2021 Sep 1. ClinicalTrials.gov: The Effect of Population
Moderate CYP3A Inducer Rifabutin on the Pharmacokinetics
of Zanubrutinib in Healthy Males.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04470908

11 NCT03206918 BeiGene. 2021 Okt 4. ClinicalTrials.gov: Efficacy and Safety | Population
of Zanubrutinib in Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03206918
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

12

NCT03189524

BeiGene. 2021 Okt 22. ClinicalTrials.gov: A Study to
Investigate Zanubrutinib in Chinese Participants With B-cell
Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03189524

Population

13

NCT03520920

BeiGene. 2021 Okt 28. ClinicalTrials.gov: BTK Inhibitor
BGB-3111 in Chinese Participants With Diffuse Large B-
Cell Lymphoma (Non-GCB) and Indolent Lymphoma (FL
and MZL). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03520920

Intervention

14

NCT03206970

BeiGene. 2021 Nov 5. ClinicalTrials.gov: Study to Evaluate
Efficacy and Safety of BGB-3111 in Participants With
Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT03206970

Population

15

NCT03145064

BeiGene. 2021 Nov 8. ClinicalTrials.gov: Study of BTK
Inhibitor Zanubrutinib in Participants With
Relapsed/Refractory Non-GCB Type Diffuse Large B Cell
Lymphoma. https://Clinical Trials.gov/show/NCT03145064

Population

16

NCT03734016

BeiGene. 2021 Dez 6. ClinicalTrials.gov: A Study of
Zanubrutinib (BGB-3111) Versus Ibrutinib in Participants
With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03734016

Population

17

NCT03332017

BeiGene. 2022 Feb 24. ClinicalTrials.gov: A Study
Comparing Obinutuzumab and BGB-3111 Versus
Obinutuzumab Alone in Treating R/R Follicular Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03332017

Population

18

NCT04382586

BeiGene. 2022 Mrz 2. ClinicalTrials.gov: Covid-19 Infection
and Pulmonary Distress Treatment With Zanubrutinib in
Hospitalized Participants.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04382586

Population

19

NCT02569476

BeiGene. 2022 Mrz 3. ClinicalTrials.gov: BGB 3111 in
Combination With Obinutuzumab in Participants With B-
Cell Lymphoid Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02569476

Intervention

20

NCT03332173

BeiGene. 2022 Mrz 9. ClinicalTrials.gov: Study of BTK
Inhibitor BGB-3111 in Chinese Subjects With
Relapsed/Refractory Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(WM). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03332173

Population

21

NCT05068440

BeiGene. 2022 Mrz 16. ClinicalTrials.gov: Treatment of
CD79B Mutant Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma With Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor
Zanubrutinib. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05068440

Population

22

NCT04172246

BeiGene. 2022 Apr 14. ClinicalTrials.gov: Study of
Zanubrutinib in Japanese Participants With B-Cell
Malignancies. https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04172246

Population

23

NCT04643470

BeiGene. 2022 Apr 21. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in
Participants With Active Proliferative Lupus Nephritis.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04643470

Population
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

24

NCT03336333

BeiGene. 2022 Jun 27. ClinicalTrials.gov: A Study
Comparing Zanubrutinib With Bendamustine Plus Rituximab
in Participants With Previously Untreated CLL or SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03336333

Population

25

NCT02795182

BeiGene. 2022 Jul 1. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib (BGB-
3111) in Combination With Tislelizumab (BGB-A317) in
Participants With B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02795182

Intervention

26

NCT03053440

BeiGene. 2022 Jul 7. ClinicalTrials.gov: A Study Comparing
BGB-3111 and Ibrutinib in Participants With Waldenstrom‘s
Macroglobulinemia (WM).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03053440

Population

27

NCT04277637

BeiGene. 2022 Jul 8. ClinicalTrials.gov: Study of Bel-2
Inhibitor BGB-11417 in Participants With Mature B-Cell
Malignancies. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04277637

Intervention

28

NCT04282018

BeiGene. 2022 Jul 19. ClinicalTrials.gov: Study of BGB-
10188 as Monotherapy, and in Combination With
Zanubrutinib, and Tislelizumab.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04282018

Intervention

29

NCT04551963

BeiGene. 2022 Jul 20. ClinicalTrials.gov: Interaction Study
of Zanubrutinib With Moderate and Strong CYP3A
Inhibitors in Participants With B-Cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04551963

Intervention

30

NCT04170283

BeiGene. 2022 Jul 29. ClinicalTrials.gov: Long-term
Extension Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in
Participants With B-cell Malignancies.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04170283

Publikationstyp

31

NCT04436107

BeiGene. 2022 Aug 19. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib, in
Combination With Lenalidomide, With or Without
Rituximab in Participants With Relapsed/Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04436107

Population

32

NCTO03777657

BeiGene. 2022 Aug 29. ClinicalTrials.gov: Tislelizumab in
Combination With Chemotherapy as First-Line Treatment in
Adults With Inoperable, Locally Advanced or Metastatic
Gastric, or Gastroesophageal Junction Carcinoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03777657

Population

33

NCT04002297

BeiGene. 2022 Sep 7. ClinicalTrials.gov: Study Comparing
Zanubrutinib + Rituximab Versus Bendamustine + Rituximab
in Participants With Untreated Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04002297

Population

34

NCT04116437

BeiGene. 2022 Sep 8. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib
(BGB-3111) in Participants With Previously Treated B-Cell
Lymphoma Intolerant of Prior Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor (BTKi) Treatment.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04116437

Population
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Nr. |Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
35 NCT05547399 BeiGene. 2022 Sep 21. ClinicalTrials.gov: Relative Population

Bioavailability of Zanubrutinib Tablets Compared to
Capsules and Effects of Food on the Pharmacokinetics of the
Tablet in Healthy Adults.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05547399

36 NCT05100862 BeiGene. 2022 Okt 6. ClinicalTrials.gov: A Study of Intervention
Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants With
Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05100862

37 NCT05320575 Beijing Friendship Hospital. 2022 Apr 11. ClinicalTrials.gov: | Population
Zanubrutinib for HLH.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05320575

38 NCT05168930 Dana-Farber Cancer Institute BeiGene. 2022 Sep 21. Intervention
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib + Venetoclax in CLL/SLL.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT05168930

39 NCT05428670 First Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University. Population
2022 Jun 23. ClinicalTrials.gov: The Efficacy and Safety of
ZR2 Versus R-CHOP-like Regimen for Elderly Patients With
Newly Diagnosed Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05428670

40 NCT05189197 Fudan University. 2022 Feb 28. ClinicalTrials.gov: A Study | Population
to Evaluate Efficacy and Safety of Zanubrutinib With R-
CHOP in Newly Diagnosed Non-GCB DLBCL Patients With
Double Expression.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05189197

41 NCT05290337 Fudan University. 2022 Mrz 22. ClinicalTrials.gov: ZR- Population
CHOP in DLBCL With Specific Gene Abnormality.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT05290337

42 NCT04515238 German CLL Study Group. 2021 Okt 6. ClinicalTrials.gov: | Population
Sequential Regimen of Bendamustine Followed by
Obinutuzumab (GA101), Zanubrutinib (BGB-3111) and
Venetoclax (ABT-199) in Patients With Relapsed/Refractory
CLL. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04515238

43 NCTO04271956 German CLL Study Group. 2022 Mrz 9. ClinicalTrials.gov: | Population
Efficacy and Safety of Zanubrutinib Plus Tislelizumab for
Treatment of Patients With Richter Transformation.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04271956

44 NCTO05478512 Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dellAdulto. 2022 Jul | Population
28. ClinicalTrials.gov: Front-line VenObi Combination
Followed by Ven or VenZan Combination in Patients With
Residual Disease: a MRD Tailored Treatment for Young
Patients With High-risk CLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05478512

45 NCT04938297 Henan Cancer Hospital. 2021 Jun 24. ClinicalTrials.gov: Population
Rituximab, Zanubrutinib in Combination With Lenalidomide,
Followed by Zanubrutinib or Lenalidomide Maintenance in
Patients With Primary or Secondary CNS Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04938297
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46 NCT04668365 Henan Cancer Hospital. 2022 Jan 25. ClinicalTrials.gov: Population

Zanubrutinib Combined With Standard Chemotherapy in the
Treatment for Patients With Diffuse Large B Cell
Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04668365

47 NCT04463953 Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital. 2020 Jul | Population
10. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib, Ixazomib and
Dexamethasone in Patients With Treatment Naive
Waldenstrom*‘s Macroglobulinemia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04463953

48 | NCT05287984 Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital. 2022 Population
Mrz 31. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Followed
Zanubrutinib Plus FCR / BR in Newly Diagnosed
Symptomatic CLL/SLL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05287984

49 NCT05326308 iOMEDICO AG BeiGene Switzerland GmbH. 2022 Mai 3. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Patients With
Waldenstrom‘s Macroglobulinemia (ARIADNE).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05326308

50 NCT03740529 Loxo Oncology IELaC. 2022 Aug 17. ClinicalTrials.gov: A | Intervention
Study of Oral LOXO-305 in Patients With Previously
Treated CLL/SLL or NHL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03740529

51 NCT04662255 Loxo Oncology IELaC. 2022 Okt 14. ClinicalTrials.gov: Population

Study of BTK Inhibitor LOXO-305 Versus Approved BTK
Inhibitor Drugs in Patients With Mantle Cell Lymphoma
(MCL). https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04662255

52 NCT04666038 Loxo Oncology IELaC. 2022 Okt 14. ClinicalTrials.gov: Population
Study of LOX0O-305 Versus Investigator‘s Choice (IdelaR or
BR) in Patients With Previously Treated Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL)/Small Lymphocytic
Lymphoma (SLL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04666038

53 NCT04458610 M.D. Anderson Cancer Center National Cancer Institute Population
(NCI). 2022 Jul 12. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib and
Rituximab for the Treatment of Previously Untreated Chronic
Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04458610

54 NCT03219047 M.D. Anderson Cancer Center National Cancer Institute Population
(NCI). 2022 Okt 13. ClinicalTrials.gov: Patient-Derived
Xenografts in Personalizing Treatment for Patients With
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03219047

55 NCT04602598 Matthew C. Baker Stanford University. 2022 Mai 9. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Patients With 1gG4-
Related Disease.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04602598
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56 NCT02914938 MEI Pharma I. 2022 Aug 19. ClinicalTrials.gov: A Study of | Intervention

ME-401 in Subjects With CLL/SLL, FL, and B-cell Non
Hodgkin‘s Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02914938

57 NCT03824483 Memorial Sloan Kettering Cancer Center BeiGene USA Population
IRMGH. 2022 Sep 10. ClinicalTrials.gov: Study of
Zanubrutinib, Obinutuzumab, and Venetoclax in Patients
With Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or Small
Lymphocytic Leukemia (SLL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT(03824483

58 NCT05202782 Northwestern University National Cancer Institute (NCI). Population
2022 Aug 3. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib and CAR T-
cell Therapy for the Treatment of Recurrent or Refractory
Aggressive B-cell Non-Hodgkin‘s Lymphoma or
Transformed Indolent B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05202782

59 NCT04743687 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Feb 9. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in Relapsed and Refractory
iMCD: a Prospective, Single-center, Single-arm Trial.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04743687

60 NCT04899453 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Mai 24. Population
ClinicalTrials.gov: Intravitreal MTX and ZR Regimen in
Newly Diagnosed PVRL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04899453

61 NCT04899570 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Mai 24. Population

ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Combined With R-CHOP in
Newly-diagnosed Intravascular Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04899570

62 NCT05398224 Peking University. 2022 Mai 31. ClinicalTrials.gov: R-MTX- | Population
zanubrutinib in Secondary CNS Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05398224

63 NCT05279872 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mrz 15. Population
ClinicalTrials.gov: A Study of Zanubrutinib in Patients With
ITP. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05279872

64 NCTO05117814 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 3. Population
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Monotherapy in
Relapsed/Refractory Central Nervous System Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05117814

65 | NCT05495828 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 10. Intervention
ClinicalTrials.gov: Orelabrutinib Therapy in Patients With 1/r
B-cell Lymphoma Intolerant to Other Bruton Tyrosine
Kinase Inhibitors.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05495828

66 NCT05369364 Peking University People‘s Hospital Beijing Hospital Navy | Population
General Hospital. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov: The
Combination of Zanubrutinib and High-dose Dexamethasone
as First-line Treatment in Adult Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05369364
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67 | NCT05369377 Peking University People‘s Hospital Beijing Hospital Navy | Population

General Hospital. 2022 Mai 11. ClinicalTrials.gov:
Zanubrutinib and Eltrombopag as Second-line Treatment in
Adults With Primary Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05369377

68 NCT05486013 Peking University Third Hospital Beijing Hospital Peking Population
Union Medical College Hospital Beijing Tsinghua
Changgeng Hospital China-Japan Friendship Hospital
Chinese PLA General Hospital. 2022 Aug 3.
ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib in the Treatment of
Recurrent Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05486013

69 NCT05392257 Qingdao Central Hospital. 2022 Mai 26. ClinicalTrials.gov: | Population
Efficacy and Safety of Rituximab Plus Zanubrutinib and
Lenalidomide for Relapsed and Refractory Diffuse Large B
Cell Lymphoma, a Multicenter, Open and Prospective
Clinical Trial. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05392257

70 NCT04705129 Ruijin Hospital. 2021 Mrz 30. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib Combined With Tislelizumab in the Treatment
of r/r PMBCL and EBV+ DLBCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04705129

71 NCT04460248 Ruijin Hospital. 2022 Apr 20. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib, Lenalidomide and Rituximab (ZR2) in Elderly
Treatment-naive Patients With Diffuse Large B-cell
Lymphoma (DLBCL).
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04460248

72 NCT05348213 Ruijin Hospital. 2022 Apr 27. ClinicalTrials.gov: Novel Population
Targeted Drugs Combined With R-ICE Regimen in Relapsed
and Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05348213

73 NCTO05179733 Ruijin Hospital Wuhan Union Hospital. 2022 Aug 29. Population
ClinicalTrials.gov: The Efficacy and Safety of ZR2 Versus
R-miniCHOP in the Treatment of Unfit or Frail de Novo
Diffuse Large B-cell Lymphoma Patients Aged Older Than
or Equal to 70 Years.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05179733

74 NCT05164770 Shandong Provincial Hospital. 2021 Dez 21. Population
ClinicalTrials.gov: Study of Zanubrutinib, Rituximab and
Combination Chemotherapy in Newly-diagnosed Aggressive
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05164770

75 NCT04736914 Sun Yat-sen University. 2021 Aug 26. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib-based Induction and Maintenance Therapy in
Young and Fit Patients With Untreated Mantle Cell

Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04736914

76 NCT04624958 Sun Yat-sen University. 2022 Mai 9. ClinicalTrials.gov: Population
Zanubrutinib and Rituximab Followed by R-DHAOx Then
Maintenance With Zanubrutinib for Newly-Diagnosed MCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04624958
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77

NCT05527912

Sun Yat-sen University. 2022 Sep 6. ClinicalTrials.gov: A
Phase II Study of Rituximab, Chidamide, Zanubrutinib-
induced and CHOP Therapy.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05527912

Population

78

NCT05504603

The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022
Aug 17. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib-rituximab(ZR) in
Patients With Newly Diagnosed Untreated Mantle Cell

Lymphoma. https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05504603

Population

79

NCT04835870

The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022
Sep 16. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib Plus R-CHOP for
Patients With Newly Diagnosed Untreated Non-GCB
DLBCL. https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT04835870

Population

80

NCT05200312

The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical
University. 2022 Mrz 11. ClinicalTrials.gov: A Phase II
Study of Zanubrutinib, Lenalidomide Plus R-CHOP as the
First-line Treatment for Diffused Large B-cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05200312

Population

81

NCT05356858

Xuanwu Hospital B. 2022 Mai 20. ClinicalTrials.gov: An
Open Label Study of the Effects and Safety of Zanubrutinib
in NMOSDs Adult Patients.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05356858

Population

82

NCT04850495

Yazeed Sawalha Ohio State University Comprehensive
Cancer Center. 2022 Feb 24. ClinicalTrials.gov: Zanubrutinib
in Combination With R-CHOP (ZaR-CHOP) for Newly
Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04850495

Population

83

NCT05214391

Zhang Lei Institute of Hematology & Blood Diseases
Hospital. 2022 Jan 28. ClinicalTrials.gov: A Prospective,
One-arm and Open Clinical Study of Zanubrutinib in the
Treatment of Immune Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05214391

Population

84

NCT05199909

Zhang Lei Institute of Hematology & Blood Diseases
Hospital. 2022 Mai 27. ClinicalTrials.gov: Safety and
Efficacy of Zanubrutinib in the Treatment of
Antiphospholipid Syndrome With Secondary
Thrombocytopenia.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05199909

Population

85

NCT05290090

Zhejiang Cancer Hospital. 2022 Mrz 22. ClinicalTrials.gov:
ZR2 Followed by Immunochemotherapy in Elderly Patients
With Newly-diagnosed DLBCL.
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05290090

Population

86

NCT05506410

Zhengzhou University. 2022 Aug 18. ClinicalTrials.gov: A
Clinical Study of Hanlikang and BTK Inhibitors in the
Treatment of Newly Diagnosed Mantle Cell Lymphoma.
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT05506410

Population
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Nr.

Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

EU Clinical Trials Register

87

2017-001551-31

BeiGene L. 2017 Dez 4. ClinicalTrialsRegister.eu: An
International, Phase 3, Open-label, Randomized Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001551-31

Population

88

2018-001366-42

BeiGene L. 2018 Nov 7. ClinicalTrialsRegister.cu: A Phase
3, Randomized Study of Zanubrutinib (BGB-3111)
Compared with Ibrutinib in Patients with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or
Small Lymphocytic Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-001366-42

Population

89

2019-000413-36

BeiGene L. 2020 Feb 24. ClinicalTrialsRegister.eu: A Phase
3 Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing
Zanubrutinib (BGB-3111) plus Rituximab Versus
Bendamustine plus Rituximab in Patients with Previously
Untreated Mantle Cell Lymphoma Wh...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2019-000413-36

Population

90

2020-000547-31

BeiGene L. 2020 Okt 6. ClinicalTrialsRegister.eu: An Open-
label, Multi-center, Long-term Extension Study of
Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in Patients with B cell
Malignancies. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2020-000547-31

Publikationstyp

91

2017-001552-54

BeiGene Ltd. 2018 Feb 8. ClinicalTrialsRegister.eu: An
International, Phase 2, Open-Label, Randomized Study of
BGB-3111 Combined with Obinutuzumab Compared With
Obinutuzumab Monotherapy in Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-001552-54

Population

92

2016-002980-33

BeiGene Ltd.c/o BeiGene USA Inc.. 2017 Feb 21.
ClinicalTrialsRegister.cu: A Phase 3, Randomized, Open-
Label, Multicenter Study Comparing the Efficacy and Safety
of the Bruton‘s Tyrosine Kinase (BTK) Inhibitors BGB-3111
and Ibrutinib in Subjects with Waldenstrdom’s Macr...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2016-002980-33

Population

93

2021-000468-32

Kooperativni lymfomova skupina zs. 2021 Sep 17.
ClinicalTrialsRegister.eu: A phase II, open-label, study of
polatuzumab-vedotin in combination with bendamustine and
rituximab for patients with mantle cell lymphoma, who
relapse after previous therapy with Bruton tyrosine k...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-000468-32

Population
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94 2018-002492-17 Universitit zu Kdln. 2019 Nov 13. ClinicalTrialsRegister.eu: | Population

A prospective, open-label, multicentre Phase-1I-Trial to
evaluate the efficacy and safety of zanubrutinib (BGB-3111),
a BTK Inhibitor, plus tislelizamab (BGB-A317), a PD-1
Inhibitor, for treatment ...
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-002492-17

95 2018-003270-27 Universitit zu Koéln B.1.2. 2020 Mai 26. Population
ClinicalTrialsRegister.eu: A prospective, open-label,
multicenter phase-II trial to evaluate the efficacy and safety
of a sequential regimen of bendamustine fol-lowed by
obinutuzumab (GA101), zanubrutinib (BGB-3111) and ve-
n... https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-003270-27

International Clinical Trials Registry Platform (WHO)

96 NCT04458610 Anderson Cancer Center MD. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and Rituximab for the Treatment of Previously
Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia or Small

Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0445861
0
97 ACTRN12619000024 | Australasian Leukaemia and Lymphoma Group. 2022 Apr Endpunkte
145 19. WHO ICTRP: A pilot study to assess whether mutations

detected in baseline marginal zone lymphoma are predictive
of resistance to bruton tyrosine kinase (BTK) inhibition.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=ACTRN1261
9000024145

98 NCT03561298 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Pharmacokinetic Population
Study to Assess Drug-drug Interaction Between Zanubrutinib
and a Cocktail of Substrates in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0356129
8

99 NCT03432884 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: A Two-Part Phase 1 Population
Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Supratherapeutic Dose of Zanubrutinib and Effect of
Zanubrutinib on Cardiac Repolarization in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0343288
4

100 |NCT03301181 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Phase 1 Study to Population
Investigate Effect of Rifampin and Itraconazole on the
Pharmacokinetics of BGB-3111 in Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0330118
1

101 | NCT03465059 BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Safety and Population
Pharmacokinetics of Zanubrutinib (BGB-3111) in Healthy
Subjects and Those With Impaired Liver Function.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0346505
9
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

102

NCT03145064

BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of BTK
Inhibitor Zanubrutinib in Participants With
Relapsed/Refractory Non-GCB Type Diffuse Large B Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03 14506
4

Population

103

NCT03206970

BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study of Evaluate
Efficacy and Safety of BGB-3111 in Participants With
Relapsed or Refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0320697
0

Population

104

NCT04163523

BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study to Evaluate the
Effect of Food on the Pharmacokinetics of a BGB-3111 in
Healthy Subjects.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416352
3

Population

105

NCT04163783

BeiGene. 2020 Dez 12. WHO ICTRP: Study to Investigate
the Absorption, Metabolism, and Excretion of [14C]-BGB-
3111 in Healthy Males.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0416378
3

Population

106

NCT04052854

BeiGene. 2021 Jun 21. WHO ICTRP: A Single-Arm,
Expanded Access Study of Zanubrutinib in Participants With
B-cell Malignancies.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0405285
4

Population

107

NCT02795182

BeiGene. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: Zanubrutinib (BGB-
3111) in Combination With Tislelizumab (BGB-A317) in
Participants With B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0279518
2

Intervention

108

NCT03189524

BeiGene. 2021 Jul 12. WHO ICTRP: A Study to Investigate
BGB-3111 in Chinese Participants With B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03 18952
4

Population

109

NCT04470908

BeiGene. 2021 Sep 13. WHO ICTRP: The Effect of
Moderate CYP3A Inducer Rifabutin on the Pharmacokinetics
of Zanubrutinib in Healthy Males.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT0447090
8

Population

110

NCT03206918

BeiGene. 2021 Okt 11. WHO ICTRP: Efficacy and Safety of
Zanubrutinib in Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0320691
8

Population
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

111

NCT05068440

BeiGene. 2021 Okt 11. WHO ICTRP: Treatment of CD79B
Mutant Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma With Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor
Zanubrutinib.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0506844
0

Population

112

NCT03520920

BeiGene. 2021 Nov 8. WHO ICTRP: BTK Inhibitor BGB-
3111 in Chinese Participants With Diffuse Large B-Cell
Lymphoma (Non-GCB) and Indolent Lymphoma (FL and
MZL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0352092
0

Intervention

113

NCT03734016

BeiGene. 2021 Dez 13. WHO ICTRP: A Study of
Zanubrutinib (BGB-3111) Versus Ibrutinib in Participants
With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0373401
6

Population

114

NCT04382586

BeiGene. 2022 Mrz 7. WHO ICTRP: Covid-19 Infection and
Pulmonary Distress Treatment With Zanubrutinib in
Hospitalized Participants.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0438258
6

Population

115

NCT02569476

BeiGene. 2022 Mrz 14. WHO ICTRP: BGB 3111 in
Combination With Obinutuzumab in Participants With B-
Cell Lymphoid Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0256947
6

Intervention

116

NCT03332173

BeiGene. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: Study of BTK
Inhibitor BGB-3111 in Chinese Subjects With
Relapsed/Refractory Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(WM).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0333217
3

Population

117

NCT04172246

BeiGene. 2022 Apr 25. WHO ICTRP: Study of Zanubrutinib
in Japanese Participants With B-Cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0417224
6

Population

118

NCT04643470

BeiGene. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Zanubrutinib in
Participants With Active Proliferative Lupus Nephritis.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT0464347
0

Population

119

NCT04551963

BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Interaction Study of
Zanubrutinib With Moderate and Strong CYP3A Inhibitors in
Participants With B-Cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0455196
3

Intervention
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Ausschluss-
grund

120 | NCT04277637 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Study of Bcl-2 Intervention
Inhibitor BGB-11417 in Participants With Mature B-Cell
Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0427763
7

121 | NCT04282018 BeiGene. 2022 Jul 29. WHO ICTRP: Study of BGB-10188 Intervention
as Monotherapy, and in Combination With Zanubrutinib, and
Tislelizumab.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0428201
8

122 | NCT04170283 BeiGene. 2022 Aug 15. WHO ICTRP: Long-term Extension | Publikationstyp
Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Regimens in Participants
With B-cell Malignancies.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0417028
3

123 | NCT04436107 BeiGene. 2022 Aug 29. WHO ICTRP: Zanubrutinib, in Population
Combination With Lenalidomide, With or Without
Rituximab in Participants With Relapsed/Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0443610
7

124 | NCT04002297 BeiGene. 2022 Sep 19. WHO ICTRP: Study Comparing Population
Zanubrutinib + Rituximab Versus Bendamustine + Rituximab
in Participants With Untreated Mantle Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0400229
7

125 |NCT04116437 BeiGene. 2022 Sep 19. WHO ICTRP: Zanubrutinib (BGB- Population
3111) in Participants With Previously Treated B-Cell
Lymphoma Intolerant of Prior Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor (BTKi) Treatment.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0411643
7

126 | NCT05547399 BeiGene. 2022 Sep 26. WHO ICTRP: Relative Population
Bioavailability of Zanubrutinib Tablets Compared to
Capsules and Effects of Food on the Pharmacokinetics of the
Tablet in Healthy Adults.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0554739
9

127 | NCT05100862 BeiGene. 2022 Okt 10. WHO ICTRP: A Study of Intervention
Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants With
Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0510086

Nr. |Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien

2
128 | EUCTR2017-001551- | BeiGene L. 2018 Okt 15. WHO ICTRP: A Phase 3 Study of | Population
31-HU BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in

Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
001551-31-HU
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Studienbezeichnung

Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

129

EUCTR2018-001366-
42-FR

BeiGene L. 2018 Nov 12. WHO ICTRP: A study of
Zanubrutinib Compared with Ibrutinib in patients with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or
Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2018-
001366-42-FR

Population

130

EUCTR2018-001366-
42-ES

BeiGene L. 2019 Feb 28. WHO ICTRP: A study of
Zanubrutinib Compared with Ibrutinib in patients with
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or
Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201 8-
001366-42-ES

Population

131

EUCTR2017-001551-
31-CZ

BeiGene L. 2019 Jun 30. WHO ICTRP: A Phase 3 Study of
BGB-3111 Compared with Bendamustine plus Rituximab in
Patients with Previously Untreated Chronic Lymphocytic
Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2017-
001551-31-CZ

Population

132

EUCTR2020-000547-
31-GB

BeiGene L. 2020 Nov 16. WHO ICTRP: An unblinded,
multi-center study evaluating long-term treatment with
Zanubrutinib (BGB-3111) regimens in patients with blood
cancer in the lymph nodes.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000547-31-GB

Publikationstyp

133

EUCTR2017-001552-
54-CZ

BeiGene Ltd. 2018 Apr 30. WHO ICTRP: A Phase 2 Study
combining BGB-3111 with Obinutuzumab compared with
Obinutuzumab Monotherapy in Relapsed/Refractory
Follicular Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2017-
001552-54-CZ

Population

134

EUCTR2020-000547-
31-IT

BeiGene Ltd. 2021 Aug 17. WHO ICTRP: An unblinded,
multi-center study evaluating long-term treatment with
Zanubrutinib (BGB-3111) regimens in patients with blood
cancer in the lymph nodes.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2020-
000547-31-IT

Publikationstyp

135

EUCTR2016-002980-
33-DE

BeiGene Ltd. 2022 Mrz 28. WHO ICTRP: A Phase 3,
Randomized, Open-Label, Multicenter Study Comparing the
Efficacy and Safety of the medications BGB-3111 and
Ibrutinib in Subjects with Waldenstrom’s Macroglobulinemia
(WM).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2016-
002980-33-DE

Population

136

NCT05320575

Beijing FH. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: Zanubrutinib for
HLH.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0532057
5

Population
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Referenz der ausgeschlossenen Studien

Ausschluss-
grund

137

ChiCTR2000039342

Beijing H. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: A clinical trial for
zanubrutinib combined with rituximab as a treatment for
older patients with diffuse large B-cell lymphoma based on
Comprehensive Geriatric Assessment.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000
039342

Population

138

ChiCTR2000037921

Beijing Tongren Hospital affiliated to Capital Medical
University. 2020 Nov 16. WHO ICTRP: Treatment of
vitreoretinal lymphoma with BTK inhibitors: a prospective,
single-center, single-arm, open phase II clinical study.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2000
037921

Population

139

ChiCTR2000038140

Capital Medical University affiliated Beijing Chaoyang
Hospital. 2020 Nov 30. WHO ICTRP: Clinical Study of
Zanubrutinib combine Dexmethasone in Newly Diagnosed
and Progressive Waldenstrom Macroglobulinemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2000
038140

Population

140

NCT05168930

Dana-Farber Cancer Institute. 2022 Okt 3. WHO ICTRP:
Zanubrutinib + Venetoclax in CLL/SLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0516893

0

Intervention

141

NCT04515238

German CLL Study Group. 2021 Okt 18. WHO ICTRP:
Sequential Regimen of Bendamustine Followed by
Obinutuzumab (GA101), Zanubrutinib (BGB-3111) and
Venetoclax (ABT-199) in Patients With Relapsed/Refractory
CLL.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0451523

8

Population

142

NCT04271956

German CLL Study Group. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP:
Efficacy and Safety of Zanubrutinib Plus Tislelizumab for
Treatment of Patients With Richter Transformation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0427195

6

Population

143

NCT05478512

Gruppo Italiano Malattie EMatologiche dell‘Adulto. 2022
Aug 15. WHO ICTRP: Front-line VenObi Combination
Followed by Ven or VenZan Combination in Patients With
Residual Disease: a MRD Tailored Treatment for Young
Patients With High-risk CLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0547851

2

Population

144

NCT04938297

Henan CH. 2021 Jun 28. WHO ICTRP: Rituximab,
Zanubrutinib in Combination With Lenalidomide, Followed
by Zanubrutinib or Lenalidomide Maintenance in Patients
With Primary or Secondary CNS Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=NCT0493829

7

Population
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Nr. |Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien g::lssflhluss-
145 | NCT04668365 Henan CH. 2022 Jan 31. WHO ICTRP: Zanubrutinib Population
Combined With Standard Chemotherapy in the Treatment for
Patients With Diffuse Large B Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0466836
5
146 | ChiCTR2000035939 | Huashan Hospital FU. 2020 Aug 24. WHO ICTRP: Population

Maintenance therapy of Zanubrutinib after autologous
hematopoietic stem cell transplantation for primary central
nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2000
035939

147 | ChiCTR2000039229 | Huashan Hospital FU. 2021 Jan 25. WHO ICTRP: Phase 2 Population
study of high dose cytarabine and zanubrutinib for refractory
or relapsed primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR2000
039229

148 | NCT04463953 Institute of Hematology; Blood DH. 2020 Dez 12. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib, Ixazomib and Dexamethasone in
Patients With Treatment Naive Waldenstrom‘s
Macroglobulinemia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0446395
3

149 | NCT05287984 Institute of Hematology; Blood DH. 2022 Mrz 28. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Followed Zanubrutinib Plus FCR
(Fludarabine Cyclophosphamide and Rituximab) /
Zanubrutinib Plus BR(Bendamustine and Rituximab) in
Newly Diagnosed Symptomatic CLL/SLL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0528798
4

150 | NCT05326308 iOMEDICO AG. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Zanubrutinib | Population
in Patients With Waldenstrom‘s Macroglobulinemia
(ARIADNE).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0532630
8

151 | ChiCTR2100042513 |Jiangsu CH. 2021 Mai 3. WHO ICTRP: A prospective, open, | Population
single center clinical study to evaluate the efficacy of
rituximab combined with zebutinib in the treatment of elderly
patients with central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2100
042513

152 | NCT04662255 Loxo Oncology 1. 2022 Sep 12. WHO ICTRP: Study of BTK | Population
Inhibitor LOXO0-305 Versus Approved BTK Inhibitor Drugs
in Patients With Mantle Cell Lymphoma (MCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0466225
5

153 | NCT04602598 Matthew CB. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Patients With IgG4-Related Disease.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0460259
8
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Ausschluss-
grund

154 | NCT02914938 MEI Pharma I. 2022 Aug 29. WHO ICTRP: A Study of ME- | Intervention
401 in Subjects With CLL/SLL, FL, and B-cell Non
Hodgkin‘s Lymphoma.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx ?TriaID=NCT0291493
8

155 | NCT03824483 Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 2022 Sep 19. Population
WHO ICTRP: Study of Zanubrutinib, Obinutuzumab, and
Venetoclax in Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) or Small Lymphocytic Leukemia (SLL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT(0382448
3

156 | ACTRN12622000547 | Monash University. 2022 Apr 19. WHO ICTRP: BICICL: Population
741 BTK and Immune Checkpoint Inhibitor in Central Nervous
System (CNS) Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ACTRN1262
2000547741

157 | NCT05202782 Northwestern University. 2022 Aug 15. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and CAR T-cell Therapy for the Treatment of
Recurrent or Refractory Aggressive B-cell Non-Hodgkin‘s
Lymphoma or Transformed Indolent B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0520278
2

158 | NCT04743687 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Feb 16. WHO | Population
ICTRP: Zanubrutinib in Relapsed and Refractory iMCD: a
Prospective, Single-center, Single-arm Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0474368
7

159 | NCT04899453 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Jun 7. WHO | Population
ICTRP: Intravitreal MTX and ZR Regimen in Newly
Diagnosed PVRL.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0489945
3

160 | NCT04899570 Peking Union Medical College Hospital. 2021 Jun 7. WHO | Population
ICTRP: Zanubrutinib Combined With R-CHOP in Newly-
diagnosed Intravascular Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0489957
0

161 |NCT05398224 Peking University. 2022 Jun 6. WHO ICTRP: R-MTX- Population
zanubrutinib in Secondary CNS Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0539822
4

162 | NCT05369364 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mai 16. WHO Population
ICTRP: The Combination of Zanubrutinib and High-dose
Dexamethasone as First-line Treatment in Adult Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0536936
4

Nr. |Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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163 | NCT05369377 Peking University People‘s Hospital. 2022 Mai 16. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib and Eltrombopag as Second-line
Treatment in Adults With Primary Immune
Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0536937
7

164 |NCTO05117814 Peking University People‘s Hospital. 2022 Aug 15. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib Monotherapy in Relapsed/Refractory
Central Nervous System Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0511781
4

165 |NCT05486013 Peking University Third Hospital. 2022 Aug 15. WHO Population
ICTRP: Zanubrutinib in the Treatment of Recurrent
Refractory Mantle Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0548601
3

166 | ChiCTR2000041532 | Pukou Chronic Lymphocytic Leukemia Center of Jiangsu Population
Province Hospital;Jiangsu PH. 2021 Mrz 15. WHO ICTRP:
A study of FCR combined with zanubrutinib in the treatment
of TN CLL/SLL patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2000
041532

167 |NCT05392257 Qingdao CH. 2022 Mai 30. WHO ICTRP: Efficacy and Population
Safety of Rituximab Plus Zanubrutinib and Lenalidomide for
Relapsed and Refractory Diffuse Large B Cell Lymphoma, a
Multicenter, Open and Prospective Clinical Trial.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=NCT0539225
7

168 | NCT04705129 Ruijin H. 2021 Apr 12. WHO ICTRP: Zanubrutinib Population
Combined With Tislelizumab in the Treatment of r/r PMBCL
and EBV+ DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0470512
9

169 | NCT04460248 Ruijin H. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Zanubrutinib, Population
Lenalidomide and Rituximab (ZR2) in Elderly Treatment-
naive Patients With Diffuse Large B-cell Lymphoma
(DLBCL).
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0446024
8

170 |NCT05348213 Ruijin H. 2022 Mai 9. WHO ICTRP: Novel Targeted Drugs | Population
Combined With R-ICE Regimen in Relapsed and Refractory
Diffuse Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0534821
3

171 |NCTO05179733 Ruijin H. 2022 Sep 5. WHO ICTRP: The Efficacy and Safety | Population
of ZR2 Versus R-miniCHOP in the Treatment of Unfit or
Frail de Novo Diffuse Large B-cell Lymphoma Patients Aged
Older Than or Equal to 70 Years.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0517973
3

Nr. |Studienbezeichnung | Referenz der ausgeschlossenen Studien
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172 | NCT04736914 Sun Yat-sen University. 2021 Sep 7. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib-based Induction and Maintenance Therapy in
Young and Fit Patients With Untreated Mantle Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0473691
4

173 | NCT04624958 Sun Yat-sen University. 2022 Mai 16. WHO ICTRP: Population
Zanubrutinib and Rituximab Followed by R-DHAOx Then
Maintenance With Zanubrutinib for Newly-Diagnosed MCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0462495
8

174 | NCT05527912 Sun Yat-sen University. 2022 Sep 12. WHO ICTRP: A Phase | Population
IT Study of Rituximab, Chidamide, Zanubrutinib-induced and
CHOP Therapy.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCT0552791
2

175 | JPRN- Tamura S. 2022 Jul 6. WHO ICTRP: A Phase 3 Randomized, | Population
jRCT2041210121 Open-Label, Multicenter Study Comparing Zanubrutinib
(BGB-3111) plus Rituximab Versus Bendamustine plus
Rituximab in Patients with Previously Untreated Mantle Cell
Lymphoma Who Are Ineligible for Stem Cell
Transplantation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-
jRCT2041210121

176 | ChiCTR2100046986 | The Affiliated Hospital of Nantong University. 2022 Jan 18. | Population
WHO ICTRP: A prospective, single-arm, phase II, multi-
center clinical study of zanubrutinib combined with rituximab
and lenalidomide in the treatment of relapsed/refractory
primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2100
046986

177 | NCT05504603 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Aug 29. WHO ICTRP: Zanubrutinib-rituximab(ZR) in
Patients With Newly Diagnosed Untreated Mantle Cell
Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0550460
3

178 | NCT04835870 The First Affiliated Hospital of Soochow University. 2022 Population
Sep 26. WHO ICTRP: Zanubrutinib Plus R-CHOP for
Patients With Newly Diagnosed Untreated Non-GCB
DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0483587
0

179 | NCT05200312 The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical Population
University. 2022 Mrz 21. WHO ICTRP: A Phase II Study of
Zanubrutinib, Lenalidomide Plus R-CHOP as the First-line
Treatment for Diffused Large B-cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0520031
2
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180 | ChiCTR2100047272 | The Hospital Affiliated of Qingdao University. 2022 Mrz 7. | Intervention
WHO ICTRP: Chidamide or Zanubrutinib combined
withPrednisone, Etoposide, and Lenalidomide as introductive
treatment following CD20 antibody and Bendamustine as
consolidated therapy for Relapsed or Refractory indolent B-
cell non Hodgkin Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2100
047272

181 | ChiCTR2100053513 | The Second Affiliated Hospital of Nanchang University. Population
2022 Okt 4. WHO ICTRP: Prospective, controlled,
multicenter real-world clinical study of zanubrutinib versus
ibrutinib in maintenance monotherapy for chronic
lymphocytic leukemia/small cell lymphoma and mantle cell
lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=ChiCTR2100
053513

182 | ChiCTR2000039485 | Tianjin Medical University General Hospital. 2021 Feb 1. Population
WHO ICTRP: A multicenter prospective clinical study of
zanubrutinib combined with lenalidomide, temozolomide and
CD20 mAb + methotrexate in the treatment of primary /
secondary central nervous system diffuse large B-cell

lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2000
039485
183 | EUCTR2018-002492- | Universitdt zu KoéIn. 2022 Mrz 2. WHO ICTRP: Evaluation | Population
17-DE of a Treatment with tislelizumab and zanubrutinib in patients

with a Richter Transformation.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR201 8-
002492-17-DE

184 | EUCTR2018-003270- | Universitit zu Koln. 2022 Mai 2. WHO ICTRP: Evaluation | Population
27-DE of a treatment with bendamustine, followed by
obinutuzumab,.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=EUCTR2018-
003270-27-DE

185 |ISRCTN90634455 University of Birmingham. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: A trial | Population
of zanubrutinib treatment of patients with relapsed and
refractory primary central nervous system lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TriaID=ISRCTN9063
4455

186 | ChiCTR2000039456 | West China Hospital SU. 2021 Feb 1. WHO ICTRP: A single | Population
arm and prospective clinical trial of zanubrutinib plus R-
CHOP in untreated double expression diffuse large B-Cell
Lymphoma with international prognostic index equal or
greater than 2 scores.

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ChiCTR2000
039456

187 | NCT05356858 Xuanwu Hospital B. 2022 Mai 23. WHO ICTRP: An Open Population
Label Study of the Effects and Safety of Zanubrutinib in
NMOSDs Adult Patients.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0535685
8
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188 | NCT04850495 Yazeed S. 2022 Mrz 7. WHO ICTRP: Zanubrutinib in Population
Combination With R-CHOP (ZaR-CHOP) for Newly
Diagnosed Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0485049
5
189 | NCT05214391 Zhang L. 2022 Jan 31. WHO ICTRP: A Prospective, One- Population
arm and Open Clinical Study of Zanubrutinib in the
Treatment of Immune Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0521439
1
190 | NCT05199909 Zhang L. 2022 Jun 6. WHO ICTRP: Safety and Efficacy of | Population

Zanubrutinib in the Treatment of Antiphospholipid Syndrome
With Secondary Thrombocytopenia.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0519990
9

191 | NCT05290090 Zhejiang CH. 2022 Apr 4. WHO ICTRP: ZR2 Followed by | Population
Immunochemotherapy in Elderly Patients With Newly-
diagnosed DLBCL.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT0529009
0
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-81 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Da es sich bei der MAGNOLIA-Studie um eine einarmige Studie handelt, wird die Studie
nachfolgend mittels des TREND-Statements charakterisiert.

Tabelle 4-81 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie MAGNOLIA
(BGB-3111-214) nach TREND

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
1 Titel, Zusammenfassung Titel: A Phase II, Open Label Study of Zanubrutinib (BGB-
3111) in Patients with Relapsed or Refractory Marginal Zone
Lymphoma.
Zusammenfassung:

e  Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Monotherapie mit Zanubrutinib bei erwachsenen Patienten
mit rezidivierter oder refraktirer MZL

2 Wissenschaftlicher Hintergrund Wissenschaftlicher Hintergrund und Rationale
des Studiendesigns und

; e Die B-Zellrezeptor-Signaliibertragung reguliert zahlreiche
Erlauterung der Rationalen

zelluldre Prozesse, darunter Proliferation und
Differenzierung. Fiir das MZL wird eine konstitutive
Aktivierung des B-Zellrezeptor-Signalweges beschrieben,
die entscheidend fiir die Proliferation und das Uberleben
maligner B-Zellen ist. Eine Schliisselfunktion bei der
Vermittlung des B-Zellrezeptor-Signals hat hierbei die
BTK, die friih in der B-Zellrezeptor-Signalkaskade in
Verbindung mit SYK und PI3K rekrutiert wird (44).
BTK-Inhibitoren haben sich schnell zu einer wichtigen
Behandlungsoption fiir NHL entwickelt. Ibrutinib, ein
zugelassener BTK-Inhibitor der ersten Generation, welcher
die B-Zellrezeptor-Signaliibertragung in B-Zellen iiber eine
spezifische Besetzung der aktiven Stelle blockiert, hat sich
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

bei der Behandlung von MZL als wirksam erwiesen (CSP
Abschnitt 1.2.1) (14)

Vorlaufige Wirksamkeitsdaten aus der Phase I/II Studie
BGB-3111-AU-003 mit Zanubrutinib bei Patienten mit
einer B-Zell-Malignitit zeigten eine ORR (CR+PR) von
78 % bei Patienten mit r/r MZL (n = 9), wobei alle
Reaktionen PR waren. Diese vorldufigen Daten aus der
Studie BGB-3111-AU-003 zeigen, ein Gesamtansprechen
bei 7 von 9 Patienten (ORR von 78 %). Zudem zeigen
vorldufige Sicherheitsdaten aus der Studie BGB-3111-
AU-003 ein vertrdgliches und sicheres Profil fiir
Zanubrutinib bei MZL, mit moglicherweise einer geringeren
Rate an UEs von besonderem Interesse, wie
Vorhofflimmern und Blutungen im Vergleich zu Ibrutinib.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wird eine offene Phase 11
Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von Zanubrutinib
bei Patienten mit r/r MZL, gemessen an dem priméren
Endpunkt ORR durchgefiihrt.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine offene,

nicht-randomisierte, multizentrische Studie mit dem Ziel die
Sicherheit und Wirksamkeit von Zanubrutinib bei Patienten

mit r/r MZL zu untersuchen.

Methoden

3 Probanden/Studienteilnehmer
[z. B. Einschlusskriterien,
Ausschlusskriterien, sampling
Methode (Stichprobennahme,
Studienorte),
Rekrutierungsaufbau
(Vorgehensweise),
Studienorganisation (Setting)]

Einschlusskriterien:
Die Patienten miissen alle nachfolgenden Kriterien erfiillen, um
in die Studie eingeschlossen zu werden:

1.
2.

> 18 Jahre

Histologisch bestitigte MZL Diagnose, einschlieSlich

splenisches, nodales (max. 30 Patienten) und extranodales

MZL. Gastrisches MZL muss H. pylori-negativ oder eine

H. pylori-positive Erkrankung sein, die nach erfolgter

Antibiotikatherapie stabil, fortgeschritten oder rezidiviert

ist. Eine Waldenstrom-Makroglobulindmie muss bei

Patienten mit einem Immunelektrophorese-

Screening-Ergebnis mit monoklonalem Spike

ausgeschlossen werden

Vorangegangene Behandlung mit > 1 Therapielinie,

einschlieBlich mind. einer CD20-gerichteten Therapie

(Monotherapie oder Chemoimmuntherapie), ohne Erreichen

eines PR oder dokumentierte PD nach der letzten

systemischen Therapie

Systemische therapiebediirftige MZL, mit > 1 der folgenden

Symptome:

a. Lokale Beschwerden durch eine fortschreitende
Erkrankung oder Bulky Disease

b. Beeintrachtigung der normalen Organfunktionen
aufgrund fortschreitender Erkrankung oder Bulky
Disease

c. Auftreten von B-Symptomen (Fieber, Gewichtsverlust,
Nachtschweil3)

d. Auftreten einer symptomatisch extranodalen
Erkrankung (z. B. Ergilisse)
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®

10.

11.

12.

e. Zytopenien aufgrund schwerwiegender
Knochenmarksinfiltration, autoimmuner hdmolytischen
Anidmie, Thrombozytopenie oder Hypersplenismus

f.  Zunahme der Krankheitsprogression

Verfiigbarkeit von Gewebe oder Zustimmung zur Entnahme

einer frischen Tumorgewebeprobe aus einer auswertbaren

Kern- oder Exzisionsbiopsie (ca. 10 - 15 ungefarbte FFPE

Objekttriager oder Gewebeblocke)

Messbare Erkrankung mit CT/MRT, definiert als:

a. > 1 nodale Lésion mit einem Maximaldurchmesser von
> 1,5 cm und/oder > 1 extranodale Lision mit einem
Maximaldurchmesser von > 1,0 cm, und Léisionen
messbar in zwei orthogonalen Durchmessern

ECOG-PS von 0, 1 oder 2

Lebenserwartung von > 6 Monaten

Adéquate Knochenmarksfunktion definiert als:

a. ANC > 1.000/mm? (Gabe von Wachstumsfaktoren
erlaubt), auf3er fiir Patienten mit Knochenmarks-
beteiligung, fiir die gilt ANC > 750/mm?

b. Thrombozytenzahlen von > 75.000/mm? auBer bei
Patienten mit Knochenmarksbeteiligung, fiir die eine
Thrombozytenzahl von > 50.000/mm? gilt

Adéquate Organfunktion, definiert als:

a. Kreatine-Clearance von > 30 ml/min (geschétzt nach
Cockcroft-Gault-Gleichung oder anhand einer nuklear-
medizinischen Bildgebung gemessen oder mittels 24 h
Urinsammlung)

b. AST/sGOT und ALT/sGPT im Serum <2,5 x ULN
sofern nicht aufgrund des MZL

c. Gesamtbilirubin < 2,0 x ULN (aufer bei
dokumentiertem Gilbert’s Syndrom)

Frauen im gebarfahigen Alter miissen einen negativen

Schwangerschaftstest zum Screening vorweisen und

zustimmen hochzuverlissige Kontrazeptionsmethoden vor

der ersten Dosis der Studienmedikation, wéihrend der
gesamten Studiendauer und fiir > 90 Tage nach der letzten

Dosis von Zanubrutinib anzuwenden. Die folgenden

Methoden werden akzeptiert:

a. Kombinierte (6strogen- und gestagenhaltige)
hormonelle Empféngnisverhiitung, welche den
Eisprung hemmt (oral, intravaginal, transdermal)

b. AusschlieBlich Gestagenhaltige hormonelle

Empféangnisverhiitung, welche den Eisprung hemmt

(oral, injizierbar, implantierbar)

Intrauterinpessar

Intrauterines Hormonfreisetzungssystem

Beidseitiger Eileiterverschluss

Vasektomierter Partner (vorausgesetzt, der

vasektomierte Partner ist der einzige Sexualpartner)

g. Sexuelle Abstinenz

Minnliche Patienten sind geeignet, wenn sie abstinent sind,

eine Vasektomie erhalten haben oder zustimmen

hochwirksame Kontrazeptionsmethoden wéhrend der
gesamten Studiendauer und fiir > 90 Tage nach der letzten

Dosis von Zanubrutinib anzuwenden

o oo
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13.

Ausschlusskriterien:

Patienten, die mind. eines der nachfolgenden Kriterien erfiillen,
werden nicht in die Studie eingeschlossen:

1.

Q

Féhigkeit, eine schriftliche Einwilligung nach der
Aufklarung zu erteilen und die Anforderungen der Studie zu
verstehen und zu erfiillen

Bekannte Transformation zu einem aggressiven Lymphom
z.B. grofizelliges Lymphom. Bei einem Verdacht auf eine
Transformation, ist vor der Aufnahme in die Studie eine
Biopsie des betroffenen Bereichs erforderlich, um eine
Transformation auszuschlieBen
Klinisch relevante kardiovaskuldre Erkrankungen wie:
a. Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten vor Screening
b. Instabile Angina in den letzten 3 Monaten vor
Screening
c. Herzinsuffizienzen der Klasse III oder IV nach NYHA
Vorgeschichte klinisch relevanter Arrhythmien
e. Korrigiertes QT-Interval > 480 ms nach
Fridericia-Formel
f.  Vorgeschichte eines Morbitz-1I-Herzblock zweiten oder
dritten Grades ohne permanenten Herzschrittmacher
g. Unkontrollierte Hypertonie angezeigt durch mind.
2 konsekutive Blutdruckmessungen mit einer Systole
> 170 mmHg und Diastole > 105 mmHg beim
Screening
h. Nur in Frankreich: Patienten mit einer Ejektionsfraktion
<45 % sollten nicht in die Studie eingeschlossen
werden
Maligne Erkrankungen in den letzten 2 Jahren mit der
Ausnahme von kurativ behandeltem Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut, nicht-muskelinvasivem
Blasenkarzinom, in situ-Zervixkarzinom oder
Brustkarzinom, oder lokalisierter Prostatakrebs mit
Gleason-Score 6
Vorgeschichte von schweren Blutungsstorung wie
Héamophilie A oder B, von Willebrand Syndrom, spontane
Blutungen die eine Bluttransfusion oder einen
medizinischen Eingriff erfordern
Vorgeschichte eines Schlaganfalls oder einer intrakraniellen
Blutung in den letzten 180 Tagen vor der ersten Gabe der
Studienmedikation
Starke oder einschrankende Lungenerkrankung
Nicht in der Lage, die Studienmedikation zu schlucken,
gastrointestinale Funktion-beeinflussende Krankheiten
z.B. ein Malabsorptionssyndrom, Entfernung des Magens
oder Diinndarms, Magenbypass-OP, symptomatische
entziindliche Darmerkrankungen, partieller oder
vollstdndiger Darmverschluss
Akute Pilz-, bakterielle und/oder virale Infektion, die eine
systemische Therapie erfordern
Vorliegen einer ZNS-Leukdmie oder -Lymphoms
Medizinische Erkrankungen, die nach Ansicht des
Priifarztes die Verabreichung der Studienmedikation
gefahrlich machen oder die Interpretation der Toxizitét oder
unerwiinschten Ereignisse erschweren
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11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

Vorliegen einer HIV- oder aktiven HBV- oder

HCV-Infektion, nachgewiesen wie folgt:

a. Nachweis von HBsAg oder HBcAk. Patienten, die
positiv fiir HBcAb und negativ fiir HBsAg sind, und bei
denen HBV DNA nicht-detektierbar (< 20 IU/ml) ist
und einer HBV-Uberwachung zustimmen, sind fiir die
Studie geeignet

. Nachweis von HCV Antikorpern.

c. Patienten positiv fiir HCV Antikoérper und
nicht-detektierbarer HCV RNA (< 15 IU/ml) sind fiir
die Studie geeignet

Operativer Eingriff innerhalb der letzten 4 Wochen vor der

ersten Gabe der Studienmedikation

Vorangegangene Therapie mit einem BTK-Inhibitor

Letzte Dosis einer vorherigen MZL Therapie innerhalb

21 Tage vor der ersten Gabe der Studienmedikation, mit den

folgenden zusitzlichen Ausschlusskriterien:

a. Behandlung mit einer monoklonalen
Antikorpertherapie innerhalb von 28 Tagen vor der
ersten Dosis der Studienmedikation

b. Behandlung mit einer CAR-T-Zell Therapie innerhalb
von 180 Tagen vor der ersten Dosis der
Studienmedikation

c. Behandlung mit chinesischen Heilkrdutern mit
antineoplastischer Wirkung innerhalb von 28 Tagen vor
der ersten Dosis der Studienmedikation

d. Allogene himatopoetische Stammzelltransplantation
innerhalb von 12 Monaten vor der ersten Dosis der
Studienmedikation

Chemotherapie oder Bestrahlung fiir eine andere

Behandlung als MZL innerhalb von 21 Tagen vor der ersten

Dosis der Studienmedikation

Toxizitdten durch eine vorherige Krebstherapie, die nicht

auf < Grad 1 abgeklungen ist (aufer bei Alopezie, ANC und

der Thrombozytenzahl, siche Einschlusskriterium 9)

Schwanger oder Stillende Frauen

Impfung mit einem Lebendvakzin innerhalb von 35 Tagen

vor der ersten Dosis der Studienmedikation

Andauernde Alkohol- und Drogenabhéngigkeit

Uberempfindlichkeit gegen Zanubrutinib oder einen

Wirkstoff der entsprechenden Medikation

Andauernde Behandlung mit einem starken

CYP3A Inhibitor oder Induktor

Behandlung mit einem Priifpraparat innerhalb von 30 Tagen

vor der ersten Dosis Zanubrutinib im Rahmen der Studie

oder plant, wihrend dieser Studie die Einnahme eines
anderen Priifpréparates

Studienorte:

Es handelt sich um eine multizentrische Studie die an

31 Studienzentren in den folgenden Landern durchgefiihrt
wurde: Australien, China, Italien, Grof3britannien, Neuseeland,
USA, Frankreich, Tschechien und Siidkorea.
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Rekrutierung:

Die Rekrutierung der Patienten erfolgt durch das
Studienpersonal an den einzelnen Studienzentren. Der Priifarzt
beurteilt und bestitigt die Eignung jedes Patienten. Mit
Vorliegen der Einwilligungserklarung des Patienten, erteilt der
medizinische Monitor oder das Studienpersonal vor Ort
schriftlich die endgiiltige Genehmigung fiir die Aufnahme des
Patienten in die Studie.

Intervention (Priazise Angaben zu
den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.)

Behandlungsphase:

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten
Zanubrutinib.

160 mg Zanubrutinib BID zur oralen Einnahme in Kapselform

Spezifisches Studienziel

Mit der vorliegenden Studie soll die Wirksamkeit und Sicherheit
von Zanubrutinib bei Patienten mit r/r MZL untersucht werden.

Zielkriterien (z. B. primére- und
sekundire Endpunkte, Methoden
zur Datengewinnung, ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten)

Priméire Endpunkte

e  Gesamtansprechen ORR (CR+PR) beurteilt durch IRC
gemaf der Lugano Klassifikation (18)

Sekundire Endpunkte:

e ORR (CR+PR), beurteilt durch den Priifarzt gemaf der
Lugano Klassifikation (18)

¢ ORR (CR+PR) erhoben mittels PET-Bewertungsdaten fiir
Patienten mit FDG-aviden Lésionen. Beurteilt durch IRC
gemif der Lugano Klassifikation (18)

e PFS, beurteilt durch IRC und den Priifarzt geméal der
Lugano Klassifikation (18), definiert als Zeit vom
Therapiebeginn bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
Tod jeglicher Ursache, was zuerst eintritt

e  OS, definiert als Zeit von Therapiebeginn bis zum Tod
jeglicher Ursache

e DOR, beurteilt durch IRC und den Priifarzt geméaf3 der
Lugano Klassifikation (18), definiert als Zeit vom ersten
Ansprechen (PR oder besser) bis PD oder Tod jeglicher
Ursache, was zuerst eintritt

e TTR, beurteilt durch IRC und den Priifarzt gemaf der
Lugano Klassifikation (18), definiert als Zeit von
Therapiebeginn bis zum ersten Ansprechen gemifl PR oder
besser

e  Zeit bis zum Therapieversagen (TTF), definiert als Zeit von
Therapiebeginn bis zum Therapieabbruch aus jeglichem
Grund

e  Zeit bis zur ersten Folgetherapie, definiert als Zeit von
Therapiebeginn bis zur ersten Folgetherapie fiir das MZL

e Patientenberichtete Endpunkte
EQ-5D-5L und EORTC QLQ-C30

e  Sicherheitsparameter

e PK-Parameter

Explorative Endpunkte

e ORR (CR + CRu + PR) beurteilt durch IRC geméal
standardisierten Ansprechkriterien bei NHL (45)
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7 Fallzahlbestimmung (und falls e Geplant: ca. 65 Patienten
zutreffe}r:d: Iriterlm Analysenund | | Unter der Annahme einer ORR von 30 % (Nullhypothese)
Abbruchregelungen) ergibt sich bei einer Fallzahl von 65 Patienten eine Power

von 82 % um eine ORR von 48 % (Alternativhypothese)
mit einem 1-seitigem a-Level von 0,025 unter Verwendung
des Binomialtests nachzuweisen. Die ORR der
Alternativhypothese basiert auf der beobachteten ORR in
der r/r MZL-Studie mit Ibrutinib (46)

8 Zuordnungsmethode (z. B. Es handelte sich um eine offene, einarmige Studie ohne
Einheit der Zuordnung, Methode, | Randomisierung oder Stratifizierung. Alle Patienten wurden mit
Kohorten, Stratifizierung) der Priifsubstanz Zanubrutinib behandelt.

Einbeziehung von Aspekten, um
potenzielle Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Open Label Studie: Weder die Studienteilnehmer noch die
Priifarzte waren gegentiiber der Behandlung verblindet.

10 Analyseeinheit (Beschreibung der | Bezeichnung der kleinsten Einheit:
kleinsten Analyseeinheit, Patient
analytische Methode)

11 Statistische Methoden zur Analysepopulation

Bewertung der Zielkriterien

e Safety Analysis Set

Alle Patienten die mind. eine Dosis Zanubrutinib erhalten
haben. Das Safety Analysis Set wird fiir die
Sicherheitsanalysen verwendet.

o Efficacy Analysis Set

Alle Patienten des Safety Analysis Sets mit einer bestétigten
MZL-Diagnose. Das Efficacy Analysis Set wird fiir die
Wirksamkeitsanalysen verwendet.

e PK Analysis Set

Alle Patienten, die mind. eine Dosis Zanubrutinib erhielten
und von denen mind. eine PK-Probe vorliegt.

Analyse der priméiren Zielkriterien

e ORR beurteilt durch IRC
e Darstellung des 2-seitigen 95 % KI nach
Clopper-Pearson
e Patienten, bei denen keine Bewertung des Ansprechens
nach der Baseline erfolgt, werden als Non-Responder
bewertet. Es wird der Anteil jeder Ansprechkategorie
(CR, PR, stabile Erkrankung und PD) dargestellt

Analyse der sekundiren Zielkriterien

e ORR beurteilt durch den Priifarzt und ORR mittels
PET-Beurteilung durch IRC
o Berechnung unter Verwendung der gleichen
statistischen Methoden, welche bei der priméren
Wirksamkeitsanalyse verwendet werden
e  PFS beurteilt durch IRC und den Priifarzt
o Schétzung des Medians und weiterer Quartile mittels
Kaplan-Meier-Methode
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o Berechnung des 2-seitigen 95 % KI nach Brookmeyer
und Crowley-Methode

o Schitzung der PFS-Raten zu definierten Zeitpunkten
mit zugehdrigem 95 % KI mittels Greenwood’s-Formel

o Zensierungen erfolgen gemifl FDA Regularien (22)

e OS, DOR, TTF, Zeit bis zu einer nachfolgenden Therapie

o Verwendung der gleichen statistischen Methoden
welche bei PFS verwendet werden

o Zensierung des TTF Datenschnitt bei Patienten, die die
Studienmedikation nicht abgesetzt haben

e PRO (EORTC-QLQ-C30, EQ-5D-5L)

o Zusammenfassende Darstellung der Verdanderung zu

definierten Zeitpunkten im Vergleich zur Baseline
Explorative Wirksamkeitsanalyse
e ORR(CR+ CRu+PR)

o Auswertung unter Verwendung der gleichen
statistischen Methoden, welche bei der priméiren
Wirksamkeitsanalyse verwendet werden

Analyse der Sicherheitsparameter

Die Sicherheit wird durch die Uberwachung und Dokumentation

aller nach NCI-CTCAE v4.03 eingestuften Nebenwirkungen

bewertet. Laborwerte (CBC, Serumchemie, Gerinnung),

Vitalparameter, kdrperliche Untersuchungen und EKG-Befunde

werden ebenfalls zur Bewertung der Sicherheit herangezogen.
12 Studienteilnehmerfluss (inklusive | Datenschnitt 18.01.2021

Flow-Chart im Anschluss an die
Tabelle)

Registrierte Patienten n = 68
a) Tatsidchlich behandelte Patienten n = 68
e Therapie abgebrochen
o Unerwiinschtes Ereignis n =4
— Aufgrund von COVID-19n=2
o Krankheitsprogression n = 20
o Riicknahme der Einverstindniserklarung n =1
o Entscheidung des Priifarztes n = 3
e Studie abgebrochen
o Todn=7
— Aufgrund von COVID-19n=2
o Riicknahme der Einverstidndniserklarung n =2
b) Patienten, die in der Analyse beriicksichtigt wurden
e Efficacy Analysis Set n = 66
o Ausgeschlossenn =2
e  Safety Analysis Setn =68
e PK Analysis Set n = 68
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Datenschnitt 04.05.2022

Registrierte Patienten n = 68

a) Tatsichlich behandelte Patienten n = 68

e Therapie abgebrochen

o  Unerwiinschtes Ereignis n =5

— Aufgrund von COVID-19n=2
Krankheitsprogression n = 24

Riicknahme der Einverstindniserklarung n =1
Entscheidung des Priifarztes n = 4

o O O O

Entscheidung des Sponsors zum Ubergang in die
Studie BGB-3111-LTE1 n= 31

o Anderen=3

—  Studienabbruch/Teilnahme an der Studie
BGB-3111-LTEI abgelehnt n =3

e Studie abgebrochen
o Todn=13
— Aufgrund von COVID-19n =2
Riicknahme der Einverstiandniserklarung n =3

Entscheidung des Sponsors zum Ubergang in die
Studie BGB-3111-LTE1 n =38

Entscheidung des Sponsor n = 12
Entscheidung des Priifarztes n = 1
Anderen=1

—  Patient hat die Teilnahme an der Studie
BGB-3111-LTE1 abgelehntn =1

b) Patienten, die in der Analyse beriicksichtigt wurden
e Efficacy Analysis Set n = 66
o Ausgeschlossen n =2
e Safety Analysis Set n = 68
e PK Analysis Set n = 68

13 Néahere Angaben {iber den Die Studie hat am 19.02.2019 begonnen. Am 18.01.2021
Zeitraum der Studienaufnahme erfolgte der primére Datenschnitt. Am 04.05.2022 erfolgte der
der Probanden / finale Datenschnitt.

Studienteilnehmer und der
(Nach-) Beobachtung

14 Studienteilnehmercharakteristika | Safety Analysis Set (n = 68)
zu Studienbeginn (Baseline Alter (Jahr)
Charakteristika)

e  Mittelwert (SD): 67,9 (11,41)

e Median (Min; Max): 70,0 (37; 95)
Altersgruppe, n (%)

e <65 Jahre: 27 (39,7)

e >065-<75Jahre: 22 (32,4)

e <75 Jahre: 19 (27,9)

Geschlecht, n (%)

e  Minnlich: 36 (52,9)
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e  Weiblich: 32 (47,1)

Rasse, n (%)

o Weil: 40 (58.,8)

e  Asiatisch: 13 (19,1)

e  Nicht dokumentiert: 11 (16,2)

e  Mehrere: 2 (2,9)

e Andere: 1 (1,5)

e  Unbekannt: 1 (1,5)

Ethnizitét, n (%)

e Nicht-Spanisch oder Latino: 58 (85,3)
e  Nicht dokumentiert: 9 (13,2)

e  Unbekannt: 1 (1,5)

Geografische Region, n (%)

Europa: 28 (41,2)
Australien/Neuseeland: 21 (30,9)
Asien: 12 (17,6)

e Nordamerika: 7 (10,3)

Land. n (%)

e Australien: 14 (20,6)

e China: 11 (16,2)

e [talien: 11 (16,2)

e  GroBbritannien: 11 (16,2)

e Neuseeland: 7 (10,3)

e USA:7(10,3)

e  Frankreich: 5 (7,4)

e  Tschechien: 1 (1,5)

o Siidkorea: 1 (1,5)

KorpergroBe (cm)

e Mittelwert (SD): 168,41 (9,702)
e Median (Min; Max): 167,80 (146,0; 195,5)
Korpergewicht (kg)

e  Mittelwert (SD): 76,29 (15,953)
e  Median (Min; Max): 74,05 (45,5; 114,0)
ECOG-PS, n (%):

o 0:39(57.4)
o 1:24(353)
o« 2:5(74)

Temperatur (°C)

e Mittelwert (SD): 36,45 (0,458)

e  Median (Min; Max): 36,50 (35,5; 37,8)
Systolischer Blutdruck (mmHg)

e  Mittelwert (SD): 126,4 (13,78)

e  Median (Min; Max): 125,5 (100; 157)

Zanubrutinib (Brukinsa®)

Seite 218 von 256



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 C Stand: 12.12.2022

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Diastolischer Blutdruck (mmHg)

e Mittelwert (SD): 71,6 (10,34)

e Median (Min; Max): 71,0 (48; 100)
Herzfrequenz (bpm)

e  Mittelwert (SD): 76,6 (13,97)

e  Median (Min; Max): 75,0 (46; 114)
HBcAD, n (%)

e Positiv: 6 (8,8)

e Negativ: 62 (91,2)

HBV DNA, n (%)

e Positiv: 0 (0,0)

o Negativ: 12 (17,6)

e  Unbekannt: 56 (82,4)

HCV Antikdrper, n (%)

e Positiv: 0 (0,0)

Negativ: 68 (100,00)

15

Aquivalenz der Gruppen bei
Baseline und statistische
Methoden zur Kontrolle der
Unterschiede bei Baseline

Es fand keine Einteilung in Gruppen statt, da es sich um eine
einarmige, nicht-randomisierte Studie handelt. Alle Patienten
erhielten die Priifsubstanz Zanubrutinib.

16

Anzahl der ausgewerteten
Probanden/Studienteilnehmer

Datenschnitt 18.01.2021
Safety Analysis Set: 68 Patienten (100 %)
Efficacy Analysis Set: 66 Patienten (97,1 %)

e Zwei Patienten wurden aus der Wirksamkeitsanalyse
ausgeschlossen, weil die zentralen Pathologieergebnisse
eine histologische Umwandlung in ein diffuses grofizelliges
B-Zell-Lymphom zeigten

PK Analysis Set: 68 Patienten (100 %)

Datenschnitt 04.05.2022
Safety Analysis Set: 68 Patienten (100 %)
Efficacy Analysis Set: 66 Patienten (97,1 %)

e Zwei Patienten wurden aus der Wirksamkeitsanalyse
ausgeschlossen, weil die zentralen Pathologieergebnisse
eine histologische Umwandlung in ein diffuses grofizelliges
B-Zell-Lymphom zeigten

PK Analysis Set: 68 Patienten (100 %)

17

Zusammenfassung Ergebnisse
und Schitzmethoden

Die Ergebnisse der Wirksamkeit und Sicherheit werden in
Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
18 Zusétzliche Analysen Die Subgruppenanalysen fiir ff. Subgruppen werden in Anhang
4-G dargestellt:
e  Geschlecht (Ménnlich vs. Weiblich)
o Alter (<65 vs. > 65 Jahre)
e ECOG-PS (0vs. 1)
e Anzahl der vorangegangenen Therapielinien (< 3 vs. > 3)
e  MZL Subentitit (MALT vs. nMZL vs. sMZL vs.
unbekannt)
e  Geografische Region (Nordamerika vs. Europa vs.
Asien/Pazifik)

19 Zusammenfassung unerwiinschte | Eine detaillierte Darstellung der unerwiinschten Ereignisse
Ereignisse findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.

Diskussion

20 Interpretation der Ergebnisse (z. Die Interpretation der Ergebnisse wird in Abschnitt 4.4.2
B. kausale Zusammenhinge, dargestellt.

Genauigkeit der Anwendung)

21 Generalisierbarkeit (z.B. Zanubrutinib wird kontinuierlich in oraler Form von Tabletten
Compliance-Raten, spezifische verabreicht. Zanubrutinib kann sowohl im héuslichen Umfeld,
Einstellungen) ambulant oder stationédr angewendet werden.

Zur Uberpriifung der Compliance wurden die Patienten gebeten,
unbenutzte Studienmedikation, sowie leere Verpackungen zu
jeder Studienvisite vorzulegen. Die Compliance wurde durch
den Priifarzt und das Studienpersonal bei jeder Studienvisite
kontrolliert und im eCRF dokumentiert.

22 Bewertung der Evidenz Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns und fehlender

Randomisierung ist die Evidenzstufe gemaf3 Verfahrensordnung
des G-BA als gering (Evidenzstufe IV) einzustufen.

a: nach TREND 2004 (Des Jarlais et al., 2004) (47)
Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (4, 14, 15)
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Rekrutierun ]
[ g FEingeschlossen

n==068

= |

Zanubrutinib
(n=68)
* Intervention erhalten n =68
* Intervention nicht erhalten n=20

[ Follow-Up ]

Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochenn =28
* Unerwiinschtes Ereignis n =4
— Auferund von COVID-19n=2
» Krankheitsprogression n =20
* Riicknahme der Einverstiandniserklarung n=1
* Entscheidung des Priifarztes n =3

Studie abgebrochen n =9
* Todn=7
— Auferund von COVID-19n=2
* Riicknahme der Einverstdndniserklarung n =2

[ Analyse ]

Wirksamkeit (Efficacy Analysis Set) n = 66
» Ausgeschlossen n=2

Sicherheit (Safety Analysis Set) n = 68

* Ausgeschlossen n=0

Pharmakokinetik (PK Analysis Set)n = 68
* Ausgeschlossen n=0

Abbildung 4-8: Patientenfluss der Studie MAGNOLIA (BGB-3111-214;
Datenschnitt 18.01.2021)
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Rekrutierun
Eingeschlossen

n=68

| Allocation I l

Zanubrutinib
(n =68)
* Intervention erhalten n = 68
* Intervention nicht erhalten n =0

| Follow-Up I

Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochen n = 68

* Unerwiinschtes Ereignis n =5
— Aufgrund von COVID-19n=2

 Krankheitsprogression n = 24

* Riicknahme der Einverstdndniserkldrung n =1

* Entscheidung des Priifarztes n = 4

» Entscheidung des Sponsors zum Ubergang in die Studie
BGB-3111-LTE1 n= 31

* Andere n=3

Studie abgebrochen n = 68

* Todn=13
— Aufgrund von COVID-19n=2

* Riicknahme der Einverstiandniserkldarung n = 3

» Entscheidung des Sponsors zum Ubergang in die Studie
BGB-3111-LTE1 n=38

* Entscheidung des Sponsors n = 12

* Entscheidung des Priifarztes n = 1

* Anderen=1

Wirksamkeit (Efficacy Analysis Set) n = 66
» Ausgeschlossen n =2

Sicherheit (Safety Analysis Set) n = 68

» Ausgeschlossen n =0

Abbildung 4-9: Patienten
Datenschnitt 04.05.2022)

fluss der Studie MAGNOLIA (BGB-3111-214;
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Da es sich bei der Studie BGB-3111-AU-003 um eine einarmige Studie handelt, wird die Studie

nachfolgend mittels des TREND-Statements charakterisiert.

Tabelle 4-82 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie BGB-3111-AU-003 nach

TREND
Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
1 Titel, Zusammenfassung Titel: A Phase I/II, Open Label, Multiple-Dose, Dose

Escalation and Expansion Study to Investigate the Safety and
Pharmacokinetics of the BTK Inhibitor Zanubrutinib
(BGB-3111) in Patients With B-Cell Lymphoid Malignancies.

Zusammenfassung:

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Monotherapie mit Zanubrutinib (BGB-3111) bei
erwachsenen Patienten mit lymphatischen B-Zell-
Malignitéten

Wissenschaftlicher Hintergrund
des Studiendesigns und
Erléuterung der Rationalen

Wissenschaftlicher Hintergrund und Rationale

Die B-Zellrezeptor-Signaliibertragung reguliert zahlreiche
zelluldre Prozesse, darunter Proliferation und
Differenzierung. Fiir die MZL wird eine konstitutive
Aktivierung des B-Zellrezeptor-Signalweges beschrieben,
die entscheidend fiir die Proliferation und das Uberleben
maligner B-Zellen ist. Eine Schliisselfunktion bei der
Vermittlung des B-Zellrezeptorsignals hat hierbei die BTK,
die friih in der B-Zellrezeptor-Signalkaskade in
Verbindung mit SYK und PI3K rekrutiert wird (44).
BTK-Inhibitoren haben sich schnell zu einer wichtigen
Behandlungsoption fiir NHLs entwickelt. Ibrutinib, ein
zugelassener BTK-Inhibitor der ersten Generation, welcher
die B-Zellrezeptor-Signaliibertragung in B-Zellen iiber eine
spezifische Besetzung der aktiven Stelle blockiert, hat sich
bei der Behandlung von MZL als wirksam erwiesen (12).

Zanubrutinib ist ein BTK-Inhibitor und im Vergleich zu
Ibrutinib zeigte Zanubrutinib in zellbasierten
Untersuchungen eine hohere Selektivitit fiir die Hemmung
der BTK. Zudem war die BTK-Hemmung durch
Zanubrutinib mit weniger Off-Target Effekten assoziiert
(48, 49).

Auf dieser Grundlage wird eine klinische Phase I/II Studie
durchgefiihrt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von
Zanubrutinib bei Patienten mit B-Zell-Neoplasien zu
untersuchen. Die Studie besteht aus 2 Teilen:

o Teil 1: Eine Dosis-Eskalationsphase zur Bestimmung
der empfohlenen Phase I1-Dosis

o Teil 2: Eine Dosis-Erweiterungsphase zur Bewertung
der Phase I1-Dosis von Zanubrutinib
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine offene,
nicht-randomisierte, multizentrische Studie mit dem Ziel,
die Sicherheit und Wirksamkeit von Zanubrutinib bei
Patienten mit B-Zell-Neoplasien, u. a. MZL zu
untersuchen.

Im Folgenden wird ausschlie8lich der Teil 2 der Studie
BGB-3111-AU-003 dargestellt, der Patienten mit MZL
eingeschlossen hat.

Methoden

Probanden/Studienteilnehmer
[z. B. Einschlusskriterien,
Ausschlusskriterien, sampling
Methode (Stichprobennahme,
Studienorte),
Rekrutierungsaufbau
(Vorgehensweise),
Studienorganisation (Setting)]

Einschlusskriterien:

Die Patienten miissen alle nachfolgenden Kriterien erfiillen, um
in die Studie eingeschlossen zu werden:

1. >18 Jahre
2. Dosis-Eskalationsphase: gemdf WHO-Definition
rezidivierte oder refraktdre B-Lymphoide Neoplasie nach

> 1 Therapielinie, wenn keine Therapie mit hohere Prioritit

verfligbar ist, mit der Ausnahme von Burkitt-Lymphom,

ALL, lymphoblastischem Lymphom und

plasmablastischem Lymphom (Gilt nur fiir Teil 1 der

Studie)

3. Sicherheit, Zeitplan und Wirksamkeitserweiterung:

e Kohorte 2a: gemifl WHO-Definition rezidiviertes oder
refraktires MZL, mit > 1 Biopsie-fahigem
Lymphknoten

e Kohorte 2k: gemidB WHO-Definition rezidiviertes oder
refraktéres indolentes Lymphom (MZL und
MALT-Lymphom eingeschlossen)

e Kohorte 2m: B-Zell-Neoplasien (die ansonsten fiir die
Kohorte 2a-21 in Frage kommen), die kein gutes
Therapieansprechen (PR oder besser) nach
> 6 Monaten zeigten, Krankheitsprogression unter
einer vorangegangenen Therapie mit einem
BTK-Inhibitor (Ibrutinib, Acalabrutinib, Zanubrutinib,
oder ein anderer BTK-Inhibitor) hatten, oder die
Therapie mit einem BTK-Inhibitor aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen abgebrochen haben. Vor
Beginn der Behandlung mit Zanubrutinib war eine
mind. 7-tdgige Washout-Phase erforderlich. Alle
vorherigen BTK-Inhibitor-bezogenen unerwiinschten
Ereignisse miissen auf < Grad 1 abgeklungen sein

4. Therapiebediirftige Patienten, nach Meinung des

Investigators

5. ECOG-PS von 0, 1 oder 2
6. Adiquaten himatologischen Funktion, definiert als:

e  Konzentration an Neutrophilen von > 1,0 x 10%/L und
Thrombozyten von > 50 x 10°%/L

e Bei einer Konzentration an Neutrophilen von
< 1,0 x 10°/L aufgrund einer Knochenmarksbeteiligung
ist die Gabe von Wachstumsfaktoren erlaubt um eine
Konzentration von > 1,0 x 10%/L zu erreichen

e Bei einer Konzentration an Thrombozyten von
<50 x 10%/L aufgrund einer Knochenmarkbeteiligung
ist eine Thrombozyteninfusion erlaubt, um eine
Konzentration von > 50 x 10%/L zu erreichen
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

7. Nachweis einer addquaten Nierenfunktion, definiert als:

e  Kreatinin-Clearance von > 30 ml/min (geschitzt nach
der Cockcroft-Gault-Gleichung oder anhand einer
nuklear-medizinischen Bildgebung gemessen oder
mittels 24 h Urinsammlung)

8. Nachweis einer addquaten Leberfunktion, definiert als:

e ASTund ALT <3 x ULN

e Bilirubin < 1,5 x ULN (auBler bei dokumentiertem
Gilbert’s Syndrom)

. INRund APTT < 1,5 x ULN
10. Gebirfahige Frauen und zeugungsfahige Méanner miissen
mind. eine der folgenden Methoden, zum Nachweis einer

Schwangerschaftsverhiitung wihrend der gesamten

Studiendauer und fiir > 90 Tage nach der letzten Dosis von

Zanubrutinib anwenden:

Sexuelle Abstinenz
Doppelbarriere-Empfangnisverhiitung
Intrauterinpessar
Hormonelle Empféangnisverhiitung, die mind. 3 Monate
vor der ersten Dosis von Zanubrutinib begonnen wurde
11. Ménner diirfen ab der ersten Dosis von Zanubrutinib bis
90 Tage nach der letzten Dosis von Zanubrutinib keine
Spermien spenden

Ausschlusskriterien:

Patienten, die mind. eines der nachfolgenden Kriterien erfiillen,
werden nicht in die Studie eingeschlossen:

1. Vorliegen einer ZNS-Leukidmie oder -Lymphoms
2. Bekannte histologische Transformationen der Erkrankung,
aufer bei Patienten der Kohorte 21
3. Vorangegangene Therapie mit einem BTK-Inhibitor, auer
Patienten der Kohorte 21 und 2m
4. Allogene himatopoetisch Stammzelltransplantation
innerhalb von 6 Monate vor Studienbeginn oder aktive
GVHD, die eine dauerhafte Immunsuppression erfordert
5. Behandlung mit einem der folgenden Medikamente vor der
ersten Dosis von Zanubrutinib:
e Corticosteroide mit antineoplastischer Wirkung
innerhalb der letzten 7 Tage
e  Chemotherapie oder Bestrahlung innerhalb der letzten
2 Wochen
e Monoklonale Antikdrpertherapie innerhalb der letzten
4 Wochen
6. Toxizititen durch eine vorherige Krebstherapie, die nicht
auf < Grad 1 abgeklungen sind
7. Maligne Erkrankungen in den letzten 2 Jahren mit der
Ausnahme von adidquat behandeltem in situ-
Zervixkarzinom, lokalem Basalzell- oder Plattenepithel-
karzinom der Haut, vorangegangene lokal begrenzte
maligne Erkrankung, die mit kurativer Absicht lokal
(chirurgisch oder auf andere Weise) behandelt wurde

8. Unkontrollierte, systemische Infektion, die eine parenterale
antimikrobielle Therapie erfordert

9. GroBer operativer Eingriff innerhalb der letzten 4 Wochen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10. Vorliegen einer HIV- oder aktiven HBV- oder
HCV-Infektion (nachgewiesen mittels PCR)

11. Kardiovaskuldre Erkrankung der Klasse > III nach NYHA

12. Korrigiertes QT-Interval > 480 ms nach Fridericia Formel
oder andere signifikante EKG Auffalligkeiten wie
AV-Block 2. Grades Typ II, AV-Block 3. Grades oder
Bradykardie (ventrikuldren Schldge < 50 Schlidge pro
Minute)

13. Akute Nieren-; neurologische, psychiatrische, hepatische
oder endokrinologische Erkrankungen, die die Teilnahme
in der Studie negativ beeinflussen wiirden

14. Patienten, die die Studienvorgaben nicht umsetzen kdnnen

15. Andauernde Behandlung mit einem starken
CYP3A Inhibitor oder Induktor

16. Schwangere oder stillende Frauen

Studienorte:

Es handelt sich um eine multizentrische Studie, die an

24 Studienzentren in den folgenden Léndern durchgefiihrt

wurde: Australien, Neuseeland, Italien, Siidkorea,
Grof3britannien, USA

Intervention (Préizise Angaben zu
den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.)

Behandlungsphase:

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten
Zanubrutinib.

320 mg Zanubrutinib QD oder 160 mg Zanubrutinib BID zur
oralen Einnahme in Kapselform

Spezifisches Studienziel

Mit der vorliegenden Studie soll die Wirksamkeit und
Sicherheit von Zanubrutinib nach oraler Gabe, entweder 1x
oder 2x téglich, bei Patienten mit MZL untersucht werden.

Zielkriterien (z. B. primére- und
sekundére Endpunkte, Methoden
zur Datengewinnung, ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten)

Priméire Endpunkte

UE

SUE

Korperliche Untersuchungen

Laborparameter

ORR (= PR) erhoben geméf der modifizierten Lugano
Klassifikation fiir NHL (priméirer Wirksamkeitsendpunkt
fiir Patienten mit MZL) (18)

Sekundiire Endpunkte:

PRR

CRR

MRD-Clearance-Rate

PK-Parameter

BTK-Inhibierung in PBMC

DOR

TTR

PFS

e OS

Zeit von Therapiebeginn bis zum Tod jeglicher Ursache
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Bewertung der Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Explorative Endpunkte
e BTK-Inhibierung in Lymphknoten
e Korrelation des klinischen Ansprechens mit etablierten
klinischen/genetischen Risikofaktoren
e Identifikation potenzieller Biomarker eines Rezidivs
7 Fallzahlbestimmung (und falls e  Teil 2: Einschluss von insgesamt 380 Patienten in alle
zutreffend: Interim Analysen und Kohorten. Die Fallzahlbestimmung fiir die einzelnen
Abbruchregelungen) Kohorten basiert auf einer Schitzung der Ansprechraten
auf Zanubrutinib fiir die jeweilig zugehorige Erkrankung
8 Zuordnungsmethode (z. B. Es handelte sich um eine offene, einarmige Studie ohne
Einheit der Zuordnung, Methode, | Randomisierung oder Stratifizierung. Alle Patienten wurden mit
Kohorten, Stratifizierung) der Priifsubstanz Zanubrutinib behandelt.
Einbeziehung von Aspekten, um
potenzielle Verzerrung durch
Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)
9 Verblindung Open Label Studie: Weder die Studienteilnehmer noch die
Priifarzte waren gegeniiber der Behandlung verblindet.
10 Analyseeinheit (Beschreibung Bezeichnung der kleinsten Einheit:
der kleinsten Analyseeinheit, Patient
analytische Methode)
11 Statistische Methoden zur Analysepopulation

e  Safety Analysis Set
Alle Patienten die mind. eine Dosis Zanubrutinib erhalten
haben. Das Safety Analysis Set wird fiir die
Sicherheitsanalysen verwendet.

o Efficacy Evaluable Set
Alle Patienten des Safety Analysis Sets innerhalb einer
Indikation. Das Efficacy Evaluable Set wird fiir die
Wirksamkeitssanalysen verwendet.

Analyse der priméren Zielkriterien

e UE erhoben geméd3 MedDRA v 20.0 und nach
Schweregrad geméd CTCAE v 4.03
o Deskriptive Darstellung
e  ORR beurteilt durch Priifarzt, definiert als der Anteil an
Patienten, die ein bestes Gesamtansprechen von CR oder
PR erreichen
o Berechnung des 2-seitigen 95 % KI mittels
Clopper-Pearson Methode 95 % CI

Analyse der sekundiiren Zielkriterien

e CRR
o Berechnung des 2-seitigen 95 % KI mittels
Clopper-Pearson-Methode 95 % CI
e PRR
o  Deskriptive Darstellung
e PFS, beurteilt durch den Priifarzt, definiert als Zeit vom
Therapiebeginn bis zum Fortschreiten der Erkrankung
oder Tod jeglicher Ursache, was zuerst eintritt
o Schitzung des Medians und weiterer Quartile mittels
Kaplan-Meier-Methode
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

o Berechnung des 2-seitigen 95 % KI nach Brookmeyer
und Crowley-Methode

o Schitzung der PFS-Raten zu definierten Zeitpunkten
mit zugehdrigem 95 % KI mittels Greenwood’s-
Formel

o Grafische Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve

o Zensierung von PFS erfolgt gemifl FDA Regularien
(22)
e DOR, beurteilt durch den Priifarzt, definiert als Zeit vom
ersten Ansprechen (PR oder besser) bis PD oder Tod
jeglicher Ursache, was zuerst eintritt
o Berechnung unter Verwendung der gleichen
statistischen Methoden und Zensierungsregeln, welche
fiir PFS verwendet werden

o Grafische Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve

e  OS, definiert als Zeit von Therapiebeginn bis zum Tod

jeglicher Ursache

o Berechnung unter Verwendung der gleichen
statistischen Methoden, welche fir PFS verwendet
werden

o Grafische Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve

e TTR, definiert als Zeit von Therapiebeginn bis zum ersten
Ansprechen gemif3 PR oder besser
o Berechnung statistischer Parameter wie Mittelwert,

Median und Spanne

Explorative Wirksamkeitsanalyse

Es erfolgten keine Analysen zu explorativen Wirksamkeits-
endpunkten fiir Patienten mit MZL.

Analyse der Sicherheitsparameter

Die Sicherheit wird durch die Uberwachung und
Dokumentation aller nach NCI-CTCAE v4.03 eingestuften
Nebenwirkungen bewertet. Laborwerte (CBC, Serumchemie,
Gerinnung), Vitalparameter, korperliche Untersuchungen und
EKG-Befunde werden ebenfalls zur Bewertung der Sicherheit

herangezogen.
Studienteilnehmerfluss Datenschnitt 31.03.2021
(inklusive Flow-Chart im Registrierte Patienten: n =20

Anschluss an die Tabelle) a) Tatsachlich behandelte Patienten n =20

e  Therapie abgebrochen
o Teilnahme an der Studie BGB-3111-LTEl n=11
o Krankheitsprogression n =5
o Unerwiinschtes Ereignis n =2
o Riicknahme der Einverstiandniserklarung n =2
e Studie abgebrochen
o Entscheidung des Sponsors n = 13
o Todn=3
o Riicknahme der Einverstindniserkldrung n = 2
o Lost-to-Follow-Upn =2
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

b) Patienten, die in der Analyse beriicksichtigt wurden
e Efficacy Evaluable Set n =20
e Safety Analysis Set n =20

13 Nihere Angaben iiber den Die Studie hat am 16.09.2014 begonnen und wurde am
Zeitraum der Studienaufnahme 31.03.2021 abgeschlossen. Der primére Datenschnitt erfolgte
der Probanden / am 02.10.2020 und der finale Datenschnitt erfolgte am
Studienteilnehmer und der 31.03.2021. Die Veroffentlichung des Studienberichtes erfolgte
(Nach-) Beobachtung am 21.09.2021.

14 Studienteilnehmercharakteristika | Safety Analysis Set (n = 20)
zu Studienbeginn (Baseline Alter (Jahr)

Charakteristika)

e  Mittelwert (SD): 69,5 (7,47)

e Median (Min; Max): 69,5 (52; 85)
Altersgruppe, n (%)

e <65 Jahre: 4 (20,0)

e >65-<75Jahre: 12 (60,0)

e >75 Jahre: 4 (20,0)

Geschlecht, n (%)

e  Minnlich: 10 (50,0)

e  Weiblich: 10 (50,0)

Rasse, n (%)

o  WeiB: 15 (75,0)

e  Asiatisch: 4 (20,0)

e Andere: 1 (5,0)

Ethnizitét, n (%)

e Nicht-Spanisch oder Latino: 8 (40,0)

e  Spanisch oder Latino: 0 (0)

e  Unbekannt/nicht dokumentiert: 12 (60,0)
Geografische Region, n (%)

e Nord Amerika: 1 (5,0)

e Europa: 3 (15,0)

e Australien/Neuseeland: 12 (60,0)

e Asien: 4 (20,0)

KorpergroBe (cm)

e Mittelwert (SD): 165,80 (11,40)

e  Median (Min; Max): 164,50 (150; 186)
Korpergewicht (kg)

e  Mittelwert (SD): 67,67 (15,095)

e  Median (Min; Max): 64,50 (47,6; 101,7)
BMI (kg/m?)

e  Mittelwert (SD): 24,49 (4,091)

e  Median (Min; Max): 24,78 (17,9; 32,8)
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
ECOG-PS. n (%):
e 0:7(350)
e 1:11(55,0)
e 2:2(10,0)
HBcAb. n (%)
e  Positiv: 2 (10,0)
e Negativ: 16 (80,0)
e  Unbekannt: 2 (10,0)
HCV Antikdrper, n (%)
e Positiv: 0 (0,0)
e  Negativ: 20 (100,0)

15 Aquivalenz der Gruppen bei Es fand keine Einteilung in Gruppen statt, da es sich um eine
Baseline und statistische einarmige, nicht-randomisierte Studie handelt. Alle Patienten
Methoden zur Kontrolle der erhielten die Priifsubstanz Zanubrutinib.

Unterschiede bei Baseline
Eine Einteilung erfolgte innerhalb der Patienten mit MZL in
zwei Gruppen:
e Einnahme von 320 mg Zanubrutinib QD
e Einnahme von 160 mg Zanubrutinib BID

16 Anzahl der ausgewerteten Safety Analysis Set: 20 Patienten (100 %)
Probanden/Studienteilnehmer Efficacy Evaluable Set: 20 Patienten (100 %)

17 Zusammenfassung Ergebnisse Die Ergebnisse der Wirksamkeit und Sicherheit werden in
und Schétzmethoden Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.

18 Zusétzliche Analysen Die Subgruppenanalyse von Patienten mit MZL fiir ff.

Subgruppen werden in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt:

e  Geschlecht (Ménnlich vs. Weiblich)

e  Altersgruppe (< 65 vs. > 65 Jahre)

e ECOG-PS(0vs.>1)

e  MZL-Subentitit (Extranodales vs. Nodales vs. Splenisches
MZL)

e Vorangegangenen Therapielinie fiir MZL (1,2 oder > 3)

19 Zusammenfassung unerwiinschte | Die Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse werden in
Ereignisse Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt
Diskussion

20 Interpretation der Ergebnisse (z. | Die Interpretation der Ergebnisse wird in Abschnitt 4.4.2
B. kausale Zusammenhénge, dargestellt.

Genauigkeit der Anwendung)

21 Generalisierbarkeit (z.B. Zanubrutinib wird kontinuierlich in oraler Form von Tabletten
Compliance-Raten, spezifische verabreicht. Zanubrutinib kann sowohl im héuslichen Umfeld,
Einstellungen) ambulant oder stationér angewendet werden.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Die Verabreichung des Studienmedikaments wurde in einem
Patiententagebuch festgehalten. Bei allen Besuchen im
Studienzentrum wurden die Patiententagebiicher iiberpriift und
die Patienten zur Einhaltung der Studienanweisungen befragt.

Auch Flaschen- und Tablettenzéhlungen wurden durchgefiihrt.

22 Bewertung der Evidenz Aufgrund des offenen, einarmigen Studiendesigns und
fehlender Randomisierung ist die Evidenzstufe geméll G-BA
Verfahrensordnung als gering (Evidenzstufe IV) einzustufen.

a: nach TREND 2004 (Des Jarlais et al., 2004) (47)
Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: (5, 12, 13)
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Rekrutierun
Eingeschlossen

n=20
‘ Allocation \ l
Zanubrutinib
(n=20)

« Intervention erhalten n = 20
« Intervention nicht erhalten n =0

‘ Follow-up \

Behandlung mit Zanubrutinib abgebrochen n =20
* Teilnahme an der Studie BGB-3111-LTEl n=11

* Krankheitsprogression n =5

* Unerwiinschtes Ereignis n =2

* Riicknahme der Einverstéindniserklarung n = 2

Studie abgebrochen n =20

* Entscheidung des Sponsors n = 13

* Todn=3

* Riicknahme der Einverstéindniserklarung n = 2
* Lost-to-Follow-Up n =2

Wirksamkeit (Efficacy Analyse Set) n =20
» Ausgeschlossenn=0

Sicherheit (Safety Analyse Set) n =20

» Ausgeschlossenn =0

Abbildung 4-10: Patientenfluss der Studie BGB-3111-AU-003 (Datenschnitt 31.03.2021)
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-83 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie MAGNOLIA

Studie: MAGNOLIA

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht (4) A
Studienprotokoll (14) B
Statistischer Analyseplan (15) C
Publikation Opat et al. 2021 (37) D

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

1.
fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
] ja ] unklar ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen
] ja [ ] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D
Die Studie MAGNOLIA ist eine multizentrische, offene, nicht-randomisierte, einarmige
Phase II-Studie.
2.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Die Studie MAGNOLLIA ist eine multizentrische, offene, nicht-randomisierte, einarmige
Phase II-Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine unverblindete Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

L] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine unverblindete Studie.
4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch
bewertet.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Gesamtiiberleben (OS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

L[] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (PFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine, offen, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: Gesamtansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C,D

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und allgemeiner Gesundheitszustand)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Tabelle 4-84 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie BGB-3111-AU-003

Studie: BGB-3111-AU-003

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht (5) A
Studienprotokoll (12) B
Statistischer Analyseplan (13) C

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

1.
fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
] ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen
] ja ] unklar X nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C
Die Studie BGB-3111-AU-003 ist eine multizentrische, offene, nicht-randomisierte, Phase I/11-
Studie.
2.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Die Studie BGB-3111-AU-003 ist eine multizentrische, offene, nicht-randomisierte, Phase I/11-
Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine unverblindete Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

L] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine unverblindete Studie.
4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:
Endpunkt: Gesamtiiberleben (OS)
1. Verblindung der Endpunkterheber

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

L[] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (PFS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet
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Endpunkt: Gesamtansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: EQ-5D VAS
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja X unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Es handelt sich um eine, offene, einarmige Studie.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig X hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgroen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroflen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich.
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Eine von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch
nicht zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siche unten) einzutragen.
Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffélligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschiitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiihren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auferhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrifSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
e FEine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
méoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fllen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschitzbar ist (eigenstédndige Analyse moglich).

¢ Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.
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[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[] ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschliefllich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch“ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch“ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erginzende Daten zu den in Abschnitt 4.3.2.3 gezeigten Ergebnissen fiir
die Studien MAGNOLIA und BGB-3111-AU-003

Erginzende Daten zu den in Abschnitt 4.3.2.3 gezeigten Daten befinden sich in einem separaten
Dokument (Modul 4 C Anhang 4-G).
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