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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABW Angepasstes Korpergewicht

ADA Anti-Arzneimittel-Antikdrper

AESI Unerwlinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse Events
of Special Interest)

alloSZT Allogene Stammzelltransplantation

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartat-Aminotransferase

autoSZT Autologe Stammzelltransplantation

AWG Anwendungsgebiet

BCL B-Zell Lymphom

Beta-HCG Humanes Choriongonadotropin beta

BL Studienbeginn (Baseline)

BMI Body-Mass-Index

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response)

CAR-T-Therapie

Chimére Antigenrezeptor T-Zell-Therapie

CDI19

Cluster of Differentiation 19

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CIT Chemoimmuntherapie

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstindiges Ansprechen (Complete Response)
CRR Gesamtansprechrate (Complete Response Rate)

CSp Klinisches Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)
CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTP Studienprotokoll (Clinical Trial Protocol)

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische

Onkologie
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Abkiirzung Bedeutung

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

DLBCL Diffuses groB3zelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell
Lymphoma)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

eCRF Elektronischer Priifbogen

EG Europiische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EOS End of Study

EOT End of Treatment

EQ-5D VAS EurolQol-5 Dimensions Visuelle Analogskala

EQ-5D-5L EurolQol-5 Dimensions-5 Levels

EU-CTR Européische Union Clinical Trials Register

EWB Emotionales Wohlbefinden (Emotional Well-Being)

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy-General

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma

FDA Food and Drug Administration

FWB Funktionelles Wohlbefinden (Functional Well-Being)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GP5 General Population 5

HBV Hepatitis-B-Virus

HCV Hepatitis-C-Virus

HGBL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-cell Lymphoma)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

1. v. Intravends

ICF Einverstdndniserkldrung (Informed Consent Form)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IQWiG Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

KI Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier
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Abkiirzung Bedeutung

LS-Mean Least Square-Mittelwert

LymS Lymphom-Subskala

Max Maximum

MCL Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal Important Difference

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MYC MYC Onkogen

MZBCL Marginalzonen B-Zell Lymphom

MZL Marginalzonen-Lymphom

N Anzahl an Patienten in der Analyse

n Anzahl an Patienten mit Ereignis

n. e. Nicht erreicht

NCI National Cancer Institut

NE Not evaluable (Nicht beurteilbar)

NOS Nicht anderweitig spezifiziert (Not Otherwise Specified)
ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

(ON) Gesamtiiberleben (Overall Survival)

p. o. Per oral

PBD Pyrrolobenzodiazepin

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)
PK Pharmakokinetik

PMBCL Primédr mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom
Pola-BR Polatuzumab Vedotin + Bendamustin + Rituximab
PP Per-Protokoll

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient Reported Outcome)
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Abkiirzung Bedeutung

PT Preferred Term

PWB Korperliches Wohlbefinden (Physical Well-Being)

q. 2w. Alle zwei Wochen

q. 3w. Alle drei Wochen

q. 4w. Alle vier Wochen

1/t Rezidiviert oder refraktér

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RFS Rezidivfreies Uberleben (Relapse-free Survival)

R-GemOx Rituximab + Gemcitabin + Oxaliplatin

SAESI Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von besonderem
Interesse (Serious Adverse Events of Special Interest)

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

StD Standardabweichung (Standard Deviation)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SWB Soziales/familidres Wohlbefinden (Social/Family Well-Being)

SZT Stammzelltransplantation

Tafa-Len Tafasitamab + Lenalidomid

TEAE Unter der Behandlung aufgetretene unerwiinschte Ereignisse
(Treatment-Emergent Adverse Events)

TOI Trial Outcome Index

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TRM Tumorregister Miinchen

TSL Tumorlyse-Syndrom

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

UE Unerwlinschtes Ereignis

ULN Obere Normwertgrenze (Upper Limit of Normal)
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Abkiirzung Bedeutung

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
ZNS Zentralnervensystem

zVT ZweckmiBige Vergleichstherapie

v-GT Gamma-Glutamyltransferase
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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 Loncastuximab tesirin als Monotherapie erwachsener Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem (r/r) diffusem grofzelligem B-Zell-Lymphom (Diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL) und hochmalignem B-Zell-Lymphom (High-grade B-cell
lymphoma, HGBL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie.

Das Anwendungsgebiet (AWG) von Loncastuximab tesirin umfasst neben Patienten mit einem
r/r DLBCL auch Patienten mit einem r/r HGBL. Zur Einteilung lymphatischer Neoplasien, zu
welcher die Tumorentititen DLBCL und HGBL gehoren, wurde von der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) ein Klassifikationssystem
eingefiihrt. GemiR der fiinften Auflage dieser WHO-Klassifikation bildet HGBL eine Gruppe
mit exklusiven Genexpressionsmerkmalen unter gleichzeitiger Anerkennung einer variablen
Morphologie (1, 2). Bei nachfolgender Verwendung des Begriffes DLBCL ist dessen Subtyp
HGBL inbegriffen und wird nicht jeweils gesondert ausgewiesen.

Die Beurteilung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt auf Basis der
einarmigen, multizentrischen, Phase-I1I-Zulassungsstudie LOTIS-2. Ein Vergleich gegeniiber
der in Modul 3A — Abschnitt 3.1 hergeleiteten zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) einer
patientenindividuellen Therapie unter Beriicksichtigung der Biologie der Erkrankung, der
Vortherapie und des Krankheitsverlaufs und des Allgemeinzustandes, welche die
Behandlungsregime Chimédre Antigenrezeptor T-Zell (CAR-T)-Therapie (Tisagenlecleucel,
Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel), allogenen oder autologen
Stammzelltransplantation (alloSZT/autoSZT), Polatuzumab Vedotin + Bendamustin +
Rituximab (Pola-BR) und Tafasitamab + Lenalidomid (Tafa-Len) umfasst, ist folglich nicht
gegeben.

Datenquellen

Zur Identifizierung relevanter randomisierter kontrollierter Studien (Randomized Controlled
Trial, RCT) und Publikationen fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens wurden systematische Recherchen in den bibliographischen Datenbanken
(MEDLINE®, EMBASE® sowie Cochrane) und Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
(ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register [EU-CTR], Suchportal der WHO International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal [ICTRP], Clinical Data Suchportal der
European Medicines Agency [EMA] und Arzneimittel-Informationssystem [AMIce])
durchgefiihrt. Zusétzlich wurde die Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
nach zusitzlichen Informationen zu identifizierten relevanten Studien durchgefiihrt. Fiir die
vorliegende Fragestellung konnte keine RCT identifiziert werden. Deswegen wurden die zuvor
aufgefiihrten Datenbanken zusétzlich auf weitere Untersuchungen systematisch durchsucht.
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Beriicksichtigung von Evidenzquellen aus der
bibliographischen Literatur- und Registerrecherche im Rahmen der Nutzenbewertung sind in
Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3 dargestellt. Mit der Zulassungsstudie LOTIS-2 wurde
ausschlieBlich eine einarmige Studie mit Relevanz fiir die Nutzenbewertung identifiziert.

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

Die Charakteristika der Zulassungsstudie LOTIS-2 wurden anhand der Anforderungen des
Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Designs Statement
(TREND-Statement) dargestellt (Anhang 4-E). Das Verzerrungspotenzial der Studie auf
Studienebene als auch auf Ebene der einzelnen Endpunkte wurde jeweils anhand der Vorgaben
des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der
Verfahrensordnung des G-BA untersucht (siche Anhang 4-F). Dazu wurden
endpunktiibergreifende und -spezifische Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen,
systematisch extrahiert und bewertet. Sofern keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte
vorhanden waren, bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise
verdandert worden wire, wurde eine Einstufung in die Kategorie niedrig vorgenommen. Die
Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer {berpriift.
Diskrepanzen wurden zwischen den beiden Reviewern diskutiert. Falls keine Einigung erzielt
werden konnte, wurde gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.

Die Ergebnisse der Studie LOTIS-2 wurden analog der Prispezifizierung im Studienprotokoll
(Clinical Trial Protocol, CTP) bzw. im Statistischen Analyseplan (Statistical Analysis Plan,
SAP) dargestellt und ggf. um weitere Effektmalle ergénzt. Alle Endpunkte wurden auf Basis
des einarmigen Studiendesigns deskriptiv beschrieben.

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden bei den Sicherheitsanalysen ebenso unerwiinschte
Ereignisse (UE) einbezogen, die auch nach der Sicherheitsnachbeobachtung
(Behandlungsende + 30 Tage) erfasst wurden.

Neben der Beurteilung der patientenrelevanten Endpunkte sowie der Robustheit der Ergebnisse
im Rahmen einzelner Sensitivititsanalysen (siehe 4.2.5.4) erfolgte eine Bewertung aller
Endpunkte fiir die a priori definierten Subgruppen (siehe 4.2.5.5). Da auf Basis der einarmigen
Studie die Durchfilhrung von Interaktionstests nicht moglich ist, wurden alle
Subgruppenanalysen im separaten Anhang 4-G dargestellt.

Im vorliegenden Modul 4A werden die Datenschnitte vom 06.04.2020 (1. Datenschnitt) sowie
vom 01.03.2021 (3. Datenschnitt) vollstdndig fiir alle Endpunkte dargestellt. Ergénzend findet
sich zum Gesamtiiberleben der finale Datenschnitt vom 15.09.2022, welcher nur zu diesem
Endpunkt neue und relevante Erkenntnisse liefert (siehe ausflihrliche Beschreibung der
Datenschnitte in Abschnitt 4.2.5.2).
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Charakterisierung der Therapiesituation zur Einstufung der Relevanz der Ergebnisse
im vorliegenden AWG

Beim r/r DLBCL und HGBL handelt es sich um eine aggressive neoplastische Erkrankung
lymphatischer B-Zellen (3). Die Patienten im zugrundeliegenden AWG sind durch ein
fehlendes Ansprechen auf die Behandlung oder durch das wiederholte Auftreten eines Rezidivs
charakterisiert. Es handelt sich damit um bereits mehrfach vorbehandelte Patienten mit
schlechter Prognose, fiir die gegenwartig noch kein allgemeiner Behandlungsstandard etabliert
ist und die als nahezu austherapiert charakterisiert werden konnen. Die Patienten mit dem
Subtyp eines HGBL, welche in Abwesenheit von prospektiven klinischen Daten analog zu
DLBCL-Patienten behandelt werden, weisen durch die Aggressivitit der vorliegenden
Anomalien eine noch schlechtere Krankheitsprognose auf. Die Therapieentscheidungen sowie
die Therapieziele werden jeweils maBgeblich durch krankheits- und patientenindividuelle
Merkmale bestimmt (4).

Kurative Behandlungsansidtze in der vorliegenden Therapiesituation umfassen die
CAR-T-Therapie (Tisagenlecleucel, Axicabtagen-Ciloleucel und Lisocabtagen maraleucel)
sowie die autoSZT und die alloSZT, fiir welche insgesamt allerdings weniger als 40 % der
betroffenen Patienten infrage kommen (5, 6). So miissen fiir die Verabreichung einer
CAR-T-Therapie neben einem ausreichenden Gesundheitszustand auch weitere potenzielle
Kriterien fiir eine Eignung erfiillt sein. Der Therapieerfolg ist neben einem vollstindigen
Ansprechen auf die Therapie auch von einer ausreichenden Zellentnahme, der Herstellung oder
der Zugénglichkeit und Wartezeit der Therapie in spezialisierten Zentren abhédngig (4, 7). Eine
alloSZT nach vorausgegangener autoSZT erhalten insgesamt weniger als 5 % der Patienten
meist aufgrund ihres Alters, vorhandener Komorbiditidten, des Performance-Status oder
behandlungsbedingter Toxizitdten (8).

Ein hoher therapeutischer Bedarf besteht insbesondere fiir nicht hochdosis-fdhige Patienten,
welcher trotz Zulassung der zwei neuen Therapieoptionen Pola-BR und Tafa-Len weiterhin
besteht. Beide neuen Therapieoptionen haben sich in der Versorgung sowie in den deutschen
und internationalen Leitlinien etabliert und die bisher verfligbaren unspezifischen
Behandlungsoptionen in die spéteren Therapielinien verschoben (3, 4). Die Sicherheitsprofile
und hervorgerufenen Nebenwirkungen der gegenwirtigen Kombinationstherapien stellen bei
der Behandlung nach der intensiven Vorbehandlung bei vorliegenden Komorbidititen und
hohem Alter eine Herausforderung dar. Gleichzeitig sind mit Ansprechraten von 40-60 %, bis
zu 60 % der Patienten weiterhin nicht durch diese Therapien behandelbar. Zudem weisen iiber
die Hilfte der Patienten kein langfristiges bzw. nachhaltiges Therapieansprechen auf (9, 10).

Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass angesichts des betrdchtlichen Anteils an
Patienten, bei denen die Krankheit nach den derzeit zugelassenen Therapien erneut auftritt, nach
wie vor ein ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einer innovativen, sicheren, wirksamen
und gut zuginglichen Behandlung fiir das r/r DLBCL und HGBL besteht. Der therapeutische
Bedarf bei den Patienten im AWG ist allein aufgrund der vorliegenden Therapiesituation nach
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Versagen von zwei oder mehr systemischen Therapien, Unvertraglichkeit gegen diese sowie
des Fehlens an wirksamen Behandlungsoptionen fiir einige Patienten, als hoch einzustufen.

Ergebnisse der Studie LOTIS-2

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie LOTIS-2 bei erwachsenen Patienten mit
r/r DLBCL und HGBL nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie basierend auf
dem 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 dargestellt. Dieser Datenschnitt ermdglicht eine
gemeinsame Bewertung anhand aller patientenrelevanter Endpunkte aus den Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Sicherheit. Auf Basis des
3. Datenschnitts vom 01.03.2021 ldsst sich durch die vergleichbaren Ergebnisse zum
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 keine abweichende Zusatznutzenbewertung ableiten.
Erginzend erfolgt die Darstellung des finalen Gesamtiiberlebens mit Datenschnitt vom
15.09.2022. Das einarmige Studiendesign ermdglicht insgesamt die Einstufung eines
Zusatznutzens mit der Aussagesicherheit eines Anhaltspunktes.

In der Studie LOTIS-2 zu Loncastuximab tesirin wurde eine breite und reprédsentative
Patientenpopulation mit 1/r DLBCL einschlieBlich der gédngigen Subtypen mit
Hochrisikomerkmalen, wie z.B. Double-Hit/Triple-Hit Lymphome (HGBL), ein
transformiertes DLBCL, eine primér refraktdre Erkrankung oder eine refraktire Erkrankung
gegentiber allen vorherigen Therapien, untersucht. Weiterhin wurde die Rekrutierung auch
nicht hinsichtlich einer Eignung fiir eine Transplantation eingeschrankt. Der nachfolgend
beschriebene Wirksamkeits- und Sicherheitsnachweis von Loncastuximab tesirin stellt auf
Basis der eingeschlossenen Patientenpopulation einen vergleichsweise grofleren Nutzen und
eine bessere Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext als in einem sehr selektiv
ausgewdhlten Patientenkollektiv dar.

Mortalitiit

In der Zulassungsstudie LOTIS-2 verstarben bis zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom
01.03.2021 insgesamt 96 der 145 Patienten (66,2 %). Die mediane Uberlebensdauer betrug
9,53 Monate (95 %-Konfidenzintervall [KI] [6,93; 11,47]). Zu Monat 12 und Monat 24 lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 39,0 % (95 %-KI [30,8; 47,1]) bzw. 27,4 % (95 %-KI
[19,5; 35,9]).

Zum finalen Datenschnitt vom 15.09.2022 verstarben mit 66,9 % in etwa vergleichbar viele
Studienteilnehmer wie zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021. Das mediane
Gesamtiiberleben betrug daher weiterhin 9,53 Monate (95 %-KI [6,74; 11,47]). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren lag bei 28,6 % (95 %-KI[21,2; 36,5]).

Hinsichtlich der Patienten mit HGBL wurde das mediane Gesamtiiberleben zum finalen
Datenschnitt noch nicht erreicht.

Gesamtschau Mortalitdt

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung sowie des Einschlusses von Patienten mit
unterschiedlichen Hochrisikomerkmalen, stellt das erzielte mediane Gesamtiiberleben von
9,53 Monaten sowie einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 28,6 % unter der Monotherapie

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 25 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2023

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

Loncastuximab tesirin bei dieser intensiv vorbehandelten Patientenpopulation eine
therapierelevante Verbesserung dar und ist somit von hoher Relevanz fiir die klinische
Versorgung. Fiir die Nutzenkategorie Mortalitidt kann daher ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet werden.

Morbiditdit

Ansprechen

In der Studie LOTIS-2 erreichten mit 48,3 % fast die Halfte aller Patienten (70/145; 95 %-KI
[39,9; 56,7]) ein Gesamtansprechen (Overall Response Rate, ORR), beurteilt anhand eines
unabhingigen Reviews. Als bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response, BOR) erzielten
24,8 % (36/145) ein vollstindiges Ansprechen (Complete Response, CR) und 23,4 % (34/145)
ein partielles Ansprechen (Partial Response, PR). Wéhrend die Erkrankung bei 15,2 % der
Studienpopulation (22/145) stabil blieb, erfuhren 20,7 % der Patienten (23/145) im Verlauf der
Studie eine Krankheitsprogression. Die Ergebnisse zur ORR konnten anhand der
durchgefiihrten Sensitivititsanalyse unter Beurteilung des Ansprechens durch den Priifarzt
(72/145; 49,7 %) bestitigt werden.

Von den 70 Patienten, welche eine CR oder PR geméall unabhéngigem Review erfahren haben,
wiesen 32,9 % (23/70) der Patienten eine Krankheitsprogression auf oder waren zum Zeitpunkt
der Analyse verstorben. Die mediane Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)
betrug 13,37 Monate (95 %-KI [6,87; n. e.]) und war damit als sehr langftristig zu beurteilen.
Die DOR fiir Patienten mit einer CR wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht
erreicht. Die Wahrscheinlichkeit eines andauernden Ansprechens lag zu Monat 12 bei 54,8 %
(95 %-KI[37,9; 68,8]) und zu Monat 24 sogar noch bei 40,1 % (95 %-KI [20,8; 58,7]). Auch
die DOR auf Basis von klinischen Parametern einer Krankheitsprogression zeigte bei einer
Ereignisrate von 34,4 % mit medianen 13,37 Monaten (95 %-KI [5,98; n. e.]) vergleichbare
Ergebnisse zur Hauptanalyse.

Neben einer sehr langfristigen DOR, trat ein Ansprechen insbesondere zeitnah unter der
Behandlung mit Loncastuximab tesirin ein. Die kurze Zeit bis zum Therapieansprechen (Time-
to-Response, TTR) von medianen 41 Tagen (95 %-KI [35;247]) bzw. 1,3 Monaten
verdeutlicht, dass die Mehrheit der Therapieansprecher bereits nach zwei Dosen der
Intervention (erster Zeitpunkt der Krankheitsbeurteilung) ein Ansprechen zeigte. Das schnelle
Ansprechen umfasst hierbei auch das Erreichen einer CR, welche im Median nach 47 Tagen
bzw. 1,5 Monaten eintrat. Dies ist vor allem fiir die Behandlung eines aggressiven, schnell
fortschreitenden DLBCL von grof3er Bedeutung.

Beziiglich der Patienten mit Hochrisikomerkmalen konnte bei HGBL-Patienten mit 45,5 %
(5/11) ein hoher Anteil an Patienten mit einer CR erzielt werden. Die DOR wurde bei den
HGBL-Patienten noch nicht erreicht, es wies jedoch nur ein Patient (1/5; 20,0 %) ein Ereignis
auf.
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Progressionsfieies Uberleben (Progression-free Survival, PFS)

Etwa die Halfte der Patienten (50,3 %; 73/145) hatte in der Studie LOTIS-2 ein PFS-Ereignis
gemal unabhidngigem Review. Das mediane PFS betrug 4,93 Monate (95 %-KI [2,89; 8,31]).
Die Wabhrscheinlichkeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein PFS-Ereignis zu erleiden oder
verstorben zu sein lag zu Monat 12 bei 33,5 % (95 %-KI [23,3; 44,0]) und zu Monat 24 bei
24,5 % (95 %-KI1[14,5; 36,0]).

Wihrend unter Beurteilung des PFS gemdl Einstufung durch den Priifarzt mit 72,4 %
(medianes PFS: 2,89 Monate (95 %-KI [2,63; 3,91])) ein etwas hoherer Anteil an Patienten ein
PFS-Ereignis aufwies, bestétigte die Sensitivitdtsanalyse anhand einer klinischen Progression
als Ereignis (53,8 %; medianes PFS: 4,40 Monaten (95 %-KI [2,73; 7,23])) das Resultat der
Hauptanalyse.

Hinsichtlich der HGBL-Patienten wiesen sechs der elf Patienten (54,5 %) eine
Krankheitsprogression oder das Ereignis eines Todes auf. Die mediane Zeit bis zum PFS betrug
9,13 Monate (95 %-KI[1,31; n. e.]).

Rezidivfieies Uberleben (Relapse-free Survival, RFS)

In der Studie LOTIS-2 konnte nur bei sechs der 36 Patienten (16,7 %) mit erreichter CR ein
Rezidiv oder Tod nachgewiesen werden. Das mediane RFS wurde noch nicht erreicht (95 %-KI
[13,37; n. e.]). Die Wahrscheinlichkeit kein RFS-Ereignis zu Monat 12 und Monat 24 zu
erlangen, lag bei 83,2 % (95 %-KI [60,5; 93,5]) bzw. bei 71,7 % (95 %-KI [46,5; 86,6]).

Von den fiinf HGBL-Patienten mit einem vollstdndigen Ansprechen, konnte bei nur einem
Patienten (20,0 %; 1/5) ein Rezidiv beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wurde noch nicht erreicht.

EuroQol-5 Dimensions Visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)

Eine Verschlechterung um > 15 Punkte im Gesundheitszustand anhand der EQ-5D VAS
wiesen 40,8 % (53/130) und damit weniger als die Hélfte der Patienten in der
patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes, PRO)-Analyse-Population auf.
Mehr als die Hilfte der Studienteilnehmer zeigte demnach eine Verbesserung oder einen

stabilen Gesundheitszustand. Eine Verschlechterung trat im Median nach 4,73 Monaten
(95 %-KI1[2,83; 7,16]) ein.

Uber den Studienverlauf hinweg ist erkennbar, dass sich, mit Ausnahme zu Zyklus 2 Tag 1, die
durchschnittliche Verdnderung gegeniiber Studienbeginn im Gesundheitszustand unter der
Behandlung mit Loncastuximab tesirin bis zum Zyklus 9 Tag 1 verbesserte. Folglich ldsst sich
anhand der mittleren Verdnderung in der EQ-5D VAS ein Trend zur Verbesserung des
allgemeinen Gesundheitszustands im Laufe der Zeit ableiten. Daraus lésst sich schliefen, dass
die Behandlung mit Loncastuximab tesirin die Patienten nicht signifikant beeintrachtigt bzw.
das hohe Therapieansprechen und die gute Krankheitskontrolle unter Loncastuximab tesirin
zum Erhalt bzw. Verbesserung des Gesundheitszustandes beitragen.
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Gesamtschau Morbiditdt

Die Behandlung mit Loncastuximab tesirin erzielte bei stark vorbehandelten Patienten mit
DLBCL, einschlieBlich Hochrisikomerkmalen wie primérer Refraktéritit, eine hohe
Ansprechrate (48,3 %), ein schnelles Therapieansprechen (im Median 1,3 Monate bis zum
ersten Ansprechen sowie 1,5 Monate bis zum vollstdndigen Ansprechen) und insbesondere ein
langanhaltendes bzw. dauerhaftes Ansprechen von 13,37 Monaten, welches auch nach
Absetzen der Therapie noch anhielt. Im deskriptiven Vergleich gegeniiber den potenziellen
Vergleichstherapien trat ein Therapieansprechen unter der Monotherapie Loncastuximab tesirin
schneller ein und war dementsprechend auch frither zu beurteilen. Dies bringt einen weiteren
Vorteil mit sich, da die Patienten ohne Therapieansprechen nicht linger der Therapie ausgesetzt
werden miissen als notwendig.

Auch die EMA erkennt die Ergebnisse zur Gesamtansprechrate als klinisch bedeutsam bzw.
zur Dauer des Ansprechens als klinisch hochrelevant an (2). Das hohe Ansprechen unter der
Behandlung spiegelte sich gleichzeitig auch in einer guten Krankheitskontrolle (medianes PFS:
4,93 Monate; RFS zu Monat 24: 71,7 %) unter Loncastuximab tesirin wider, welche zudem
zwolf Patienten in der Studie LOTIS-2 ein ,,Bridging” (Uberbriickung der Wartezeit bis zur
Durchfiihrung) zur SZT ermoglichte. Gleichzeitig konnte anhand des patientenberichteten
Fragebogens EQ-5D VAS nachgewiesen werden, dass die Mehrheit der Patienten keine
Verschlechterung um > 15 Punkte im Gesundheitszustand erlitt und sich iiber den Verlauf der
Studie vielmehr ein Trend zur Verbesserung zeigte.

Zusammenfassend erweist sich Loncastuximab tesirin als sehr wirksam. Die positiven Effekte
in der Nutzenkategorie Morbiditit sind unter Beriicksichtigung des Erhalts bzw. Trends zur
Verbesserung des Gesundheitszustandes von hoher klinischer Relevanz. Fiir die
Nutzenkategorie Morbiditdt kann daher mindestens ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt wurde in der Studie LOTIS-2 anhand des Functional
Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma (FACT-Lym) beurteilt. In den Skalen
korperliches Wohlbefinden, soziales/familidres Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden,
funktionelles Wohlbefinden, Lymphom-Subskala, Lymphom Trial Outcome Index (TOI),
Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) Gesamtscore und
FACT-Lymphom Gesamtscore erfuhren zwischen 17,7 % (Lymphom Subskala) und 38,5 %
(funktionelles Wohlbefinden) der Patienten eine Verschlechterung um > 15 Punkte. Damit
konnte beim iliberwiegenden Anteil der Patienten in der Studie die Lebensqualitit stabilisiert
und erhalten werden. Eine Verschlechterung trat im Median fiir das funktionelle (5,09 Monate
(95 %-KI [4,21; 10,64])) und korperliche Wohlbefinden (5,78 Monate (95 %-KI [3,48; n. e.]))
am frithesten ein. Fiir die Lymphom-Subskala, den Lymphom TOI sowie den Lymphom
Gesamtscore konnte eine klinisch relevante mediane Zeit bis zur Verschlechterung von
12,22 Monaten unter der Behandlung mit Loncastuximab tesirin erzielt werden. Auch fiir den
FACT-G Gesamtscore war die Zeit bis zur Verschlechterung mit medianen 9,69 Monaten
klinisch relevant verzogert.
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Uber den Studienverlauf hinweg konnte ebenfalls hinsichtlich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt anhand des FACT-Lym tiberwiegend ein Erhalt bzw. eine Stabilisierung unter
Loncastuximab tesirin beobachtet werden. Fiir das emotionale Wohlbefinden sowie die
Lymphoma-Subskala war sogar eine leichte Tendenz zur Verbesserung zu erkennen.

Gesamtschau zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit

Mit Loncastuximab tesirin steht im AWG eine wirksame Behandlungsoption zur Verfiigung,
die die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von DLBCL-Patienten iiber eine ldngere Zeit
stabilisieren sowie teils sogar verbessern kann.

Fiir die Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet.

Sicherheit

Nachfolgend werden die unter der Behandlung aufgetretenen UE dargestellt, welche
unabhingig vom Zusammenhang mit der Intervention Loncastuximab tesirin erhoben wurden.

Gesamtraten zu den UE

In der Studie LOTIS-2 trat bei 98,6 % (143/145) der Studienteilnehmer mindestens ein UE auf.
Von diesen wiesen 141 Studienteilnehmer auch mindestens ein nicht schweres (Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad <3) UE (97,2 %) auf. Die
Gesamtrate an UE sowie die nicht schweren (CTCAE Grad <3) UE traten mit medianen
0,13 Monaten (95 %-KI[0,07; 0,16]) friih unter der Behandlung mit Loncastuximab tesirin ein.

Mindestens ein schweres UE gemidll CTCAE Grad >3 wiesen 73,8 % (107/145) der
Studienteilnehmer auf und 39,3 % (57/145) hatten mindestens ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis (SUE). Wihrend ein schweres UE gemdll CTCAE Grad > 3 zeitnah
nach der Einnahme der Intervention beobachtet werden konnte (Median: 1,45 Monate; 95 %-KI
[0,95; 2,45]), trat ein SUE im Median erst nach 6,44 Monaten (95 %-KI [3,48; n. e.]) auf. Ein
Abbruch der Studienmedikation aufgrund eines UE wurde bei 24,8 % (36/145) der Patienten
berichtet (Median: 9,10 Monate; 95 %-KI [5,62; 19,38]). Die Hauptgriinde fiir einen Abbruch
der Studienmedikation aufgrund von UE lagen im Nachweis von anormalen Leberfunktionstest,
wie einer erhohten Gamma-Glutamyltransferase (y-GT) oder einer erhohten alkalischen
Phosphatase im Blut.

In Bezug auf die progressionsbereinigten UE ergaben sich fiir die UE und nicht schweren UE
(CTCAE Grad < 3) keine abweichenden Ergebnisse zur Hauptanalyse. Hingegen konnte bei
einem Patienten mindestens ein schweres UE gemédf3 CTCAE Grad > 3 (73,1 %) sowie bei zwei
Patienten ein SUE (37,9 %) einer Krankheitsprogression zugeordnet werden.

UE von besonderem Interesse (Adverse Events of Special Interest, AESI)

Nur sechs Patienten (4,1 %) zeigten im Verlauf der Studie ein AESI einer infusionsbedingten
Reaktion, welche allesamt als nicht schwer (CTCAE Grad < 3) klassifiziert wurden. Kein
Patient erlitt ein schweres (CTCAE Grad > 3) oder schwerwiegendes Ereignis.
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UE nach Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und Preferred Term (PT)

In der Studie LOTIS-2 waren bei den Patienten mit mindestens einem UE unter Loncastuximab
tesirin u.a. am hdufigsten Ereignisse aus den Systemorganklassen der allgemeinen
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Untersuchungen, gastrointestinale Erkrankungen sowie Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen betroffen. Zu den héufigsten FEreignissen zdhlten u.a. eine
v-GT-Erhéhung (42,1 %), Neutropenie (40,0 %), Thrombozytopenie (33,1 %), Fatigue
(27,6 %), Animie (26,2 %), Ubelkeit (23,4 %), Husten (22,1 %), Odem peripher und alkalische
Phosphatase im Blut erhoht (je 20,0 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde auf Ebene
der PT fiir kein Ereignis erreicht.

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT

Mindestens ein schweres UE (CTCAE Grad > 3) trat bei den Patienten in den SOC allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort, Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, Untersuchungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen, Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie
Infektionen und parasitire Erkrankungen auf. Mehr als 5 % Haufigkeit wurden bei den PT
Neutropenie (26,2 %), Thrombozytopenie (17,9 %), y-GT-Erhoéhung (17,2 %), Andmie
(10,3 %), Leukopenie (9,0 %), Lymphopenie und Hypophosphatémie (je 5,5 %) berichtet.

SUE nach SOC und PT

Hinsichtlich der SUE konnten nur wenige Ereignisse unter Loncastuximab tesirin in den SOC
Infektionen und parasitire Erkrankungen (8,3 %), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort (7,6 %), Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (6,2 %),
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums (je 5,5 %) beobachtet werden. Kein PT erreichte den zugrundeliegenden
Schwellenwert fiir die Darstellung des jeweiligen Ereignisses.

FACT-G General Population 5(GP5)

Fiir die Einzelfrage FACT-G GP5 (,,I am bothered by side effects of treatment®) zeigte sich
eine Verschlechterung um > 15 Punkte bei 74 der 130 Patienten (56,9 %). Die mediane Zeit bis
zur Verschlechterung betrug 2,04 Monate (95 %-KI [1,48; 2,33]). GeméR der Verlaufskurve
des FACT-G GP5 konnte festgestellt werden, dass sich die durch die Nebenwirkungen
hervorgerufene Belastung der Behandlung im Vergleich zu Zyklus 2 Tag 1 stabil verhielt und
nur geringfiigig erhoht war. Das vergleichsweise geringe Auftreten von schweren und
schwerwiegenden UE spiegelte sich in nur einer geringen Belastung durch die UE wider,
welche die Lebensqualitdt der Patienten nicht negativ beeintrachtigte.

Gesamtschau Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Loncastuximab tesirin erweist sich insgesamt als sicher und gut
vertriglich. Die meisten unter der Behandlung aufgetretenen Ereignisse waren mit Ausnahme
von Laboranomalien von leichtem bis moderatem Schweregrad. Fiir die wenigen schweren und
schwerwiegenden hdmatologischen und nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen sind in der
Fachinformation klare Handlungsanweisungen ausgewiesen, u.a. Dosismodifikationen,
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wodurch ein Umgang mit diesen klar definiert ist. Auch infusionsbedingte Reaktionen traten
kaum und ausschlieBlich von nicht schwerem Schweregrad auf. Zudem stellten die unter
Loncastuximab tesirin auftretenden Ereignisse fiir die Studienteilnehmer keine
beeintrachtigende Belastung dar, wie anhand der Fragebogen zum FACT-G GP5 und zur
Lebensqualitit nachgewiesen werden konnte. Die Verabreichung von Loncastuximab tesirin
als Monotherapie mit dem einhergehenden guten Sicherheitsprofil ist u. a. auch fiir dltere oder
komorbide Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand von klinischer Relevanz, um diesen
Patienten den Zugang zu einer innovativen Therapie zu ermoglichen, welche basierend auf den
Toxizitéten der verfiigbaren Kombinationstherapien nicht mehr moglich wéren.

Fiir die Nutzenkategorie Sicherheit wird daher ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden
mit dem Ausmal} nicht quantifizierbar abgeleitet.

Subgruppen

Eine Beurteilung von Subgruppenanalysen ist basierend auf der fehlenden Durchfiihrbarkeit
von Interaktionstests bei einarmigen Studien nicht mdglich. Daher werden die im Anhang 4G
dargestellten Subgruppenanalysen nicht in die Zusatznutzenableitung einbezogen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Loncastuximab tesirin
erfolgte auf Basis der einarmigen Studie LOTIS-2 unter Beriicksichtigung der
patientenrelevanten Endpunkte aus den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit (siehe Tabelle 4-1).

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der fiir die Zusatznutzenableitung relevanten Ergebnisse aus
der Studie LOTIS-2

Endpunkt Studie LOTIS-2 Wahrscheinlichkeit
Loncastuximab tesirin und AusmaQ des
3. Datenschnitt vom 01.03.2021 Zusatznutzens
Mortalitit
3. Datenschnitt vom 01.03.2021
Patienten mit Ereignis: 96/145 (66,2 %)
Monate (Median): 9,53 .
) 95 %-KI: [6,93; 11,47] A.nhaltspun.kt ﬁlr einen
Gesamtiiberleben nicht quantifizierbaren

Finaler Datenschnitt vom 15.09.2022
Patienten mit Ereignis: 97 (66,9 %)
Monate (Median): 9,53
95 %-KI: [6,74; 11,47]

Zusatznutzen
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Endpunkt

Studie LOTIS-2
Loncastuximab tesirin
3. Datenschnitt vom 01.03.2021

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmal des
Zusatznutzens

Morbiditit

Ansprechen

ORR®
Patienten mit Ereignis: 70/145 (48,3 %)
95 %-KI: [39,9; 56,7]

CRR?
Patienten mit Ereignis: 36/145 (24,8 %)
95 %-KI: [18,0; 32,7]

DOR?
Patienten mit Ereignis: 23/70 (32,9 %)
Monate (Median): 13,37
95 %-KI: [6,87; n. e.]

Zeit bis zum Ansprechen
Patienten mit CR und PR: N =70
Median: 41,0 Tage bzw. 1,3 Monate
95 %-KI (Tage): [35; 247]

Zeit bis zum vollstdndigen Ansprechen
Patienten mit CR: N =36
Median: 47,0 Tage bzw. 1,5 Monate
95 %-KI (Tage): [36; 426]

PFS*

Patienten mit Ereignis: 73 (50,3 %)
Monate (Median): 4,93
95 %-KI: [2,89; 8,31]

RFS*

Patienten mit Ereignis: 6/36 (16,7 %)
Monate (Median): n. e.
95 %-KI: [13,37; n. e.]

EQ-5D VAS

Patienten mit Ereignis: 53/130 (40,8 %)
Monate (Median): 4,73
95 %-KI: [2,83; 7,16]

Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Endpunkt

Studie LOTIS-2
Loncastuximab tesirin
3. Datenschnitt vom 01.03.2021

Wabhrscheinlichkeit
und Ausmal des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitiit

FACT-Lym

(Zeit bis zur
Verschlechterung um
> 15 Punkte)

Korperliches Wohlbefinden
Patienten mit Ereignis: 46/130 (35,4 %)
Monate (Median): 5,78
95 %-KI: [3,48; n. e.]

Soziales/Familidres Wohlbefinden
Patienten mit Ereignis: 40/130 (30,8 %)
Monate (Median): 8,11
95 %-KI: [4,83; n. e.]

Emotionales Wohlbefinden
Patienten mit Ereignis: 39/130 (30,0 %)
Monate (Median): 9,69
95 %-KI: [5,29; 12,22]

Funktionelles Wohlbefinden
Patienten mit Ereignis: 50/130 (38,5 %)
Monate (Median): 5,09
95 %-KI: [4,21; 10,64]

Lymphom Subskala
Patienten mit Ereignis: 23/130 (17,7 %)
Monate (Median): 12,22
95 %-KI: [6,90; n. e.]

Lymphom Trial Outcome Index
Patienten mit Ereignis: 30/130 (23,1 %)
Monate (Median): 12,22
95 %-KI: [5,55; n. e.]

FACT-G Gesamtscore
Patienten mit Ereignis: 36/130 (27,7 %)
Monate (Median): 9,69
95 %-KI: [4,99; 12,22]

FACT-Lymphom Gesamtscore
Patienten mit Ereignis: 25/130 (19,2 %)
Monate (Median): 12,22
95 %-KI: [12,22; n. e.]

Anbhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Endpunkt Studie LOTIS-2 Wahrscheinlichkeit
Loncastuximab tesirin “;d Ausmaf} des
3. Datenschnitt vom 01.03.2021 usatznutzens
Sicherheit
Patienten mit Ereignis: 143/145 (98,6 %)

UE Monate (Median): 0,13

95 %-KI: [0,07; 0,16]
Nicht schwere UE Patienten mit Ereignis: 141/145 (97,2 %)
(CTCAE Grad <3) Monate (Median): 0,13

95 %-KI: [0,07; 0,16]
Sch UE Patienten mit Ereignis: 107/145 (73,8 %)

chwere L

(CTCAE Grad > 3) Monate (Median): 1,45

95 %-KI: [0,95; 2,40]

Patienten mit Ereignis: 57/145 (39,3 %)

SUE Monate (Median): 6,44

95 %-KI: [3,48; n. e.]
UE, die zum Abbruch Patienten mit Ereignis: 36/145 (24,8 %)
der Studien- Monate (Median): 9,10
medikation fiihren 95 %-KI: [5,62; 19,38]

UE
Patienten mit Ereignis: 6/145 (4,1 %) Anhaltspunkt fiir einen

Monate (Median): n. e.

nicht quantifizierbaren

Zusatznutzen
95 %-KI: [n.e.;n. e.]
Nicht schwere UE (CTCAE Grad < 3)
Patienten mit Ereignis: 6/145 (4,1 %)
UE von besonderem Mor(l)ate (Median): n. e.
Interesse — 95 %-KI: [n. e.; n. e.]
glful??nsbedmgte Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
caktion Patienten mit Ercignis: 0/145 (0,0 %)
Monate (Median): n. e.
95 %-KI: [n. e.; n. e.]
SUE
Patienten mit Ereignis: 0/145 (0,0 %)
Monate (Median): n. e.
95 %-KI: [n. e.;n. e.]
FACT-G GP3 Patienten mit Ereignis: 74/130 (56,9 %)
g}Zelt tl)llls Zﬁtr Monate (Median): 2,04
erschlechterung um _ .
> 15 Punkte) 95 %-KI: [1,48; 2,33]
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Endpunkt Studie LOTIS-2 Wahrscheinlichkeit
Loncastuximab tesirin und Ausmal} des
3. Datenschnitt vom 01.03.2021 Zusatznutzens

a: Beurteilung gemif unabhéngigem Review

CR: Vollstindiges Ansprechen; CRR: Gesamtansprechrate; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechens; EQ-5D: EurolQol-5 Dimensions; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma;
GP5: General Population 5; KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht; ORR: Gesamtansprechrate;

PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR: Partielles Ansprechen; RFS: Rezidivfreies Uberleben;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.

Fiir das zugrundeliegende Patientenkollektiv im AWG besteht ein hoher therapeutischer
Bedarf, denn:

e das r/r DLBCL inkl. HGBL ist eine aggressive Erkrankung, welche nach starker
Vorbehandlung nur noch eine sehr schlechte Krankheitsprognose aufweist;

e cs liegt fiir Patienten im vorliegenden AWG kein allgemein anerkannter und etablierter
Behandlungsstandard vor;

e die Eignungskriterien fiir eine kurative Therapie sind hoch und abhédngig von der
Zuginglichkeit zu spezialisierten Behandlungszentren;

e mit bis zu 60 % zeigt weiterhin ein hoher Anteil an Patienten kein Therapieansprechen
auf die zugelassenen Therapien bzw. ist das Therapieansprechen bei Ansprechern
oftmals nicht langanhaltend und andauernd;

e die nahezu austherapierten Patienten weisen hohe Rezidivraten auf;
e die verfiigbaren Behandlungsoptionen gehen mit erheblichen Toxizititen einher;

e die Patienten mit Hochrisikomerkmalen (z. B. HGBL) wurden nicht konsistent und
umfassend in Studien untersucht.

Daraus folgt ein hoher und ungedeckter therapeutischer Bedarf nach einer innovativen,
sicheren, wirksamen und gut zugénglichen Behandlung mit neuem Wirkmechanismus fiir das
r/r DLBCL und HGBL.

Fiir die untersuchte stark vorbehandelnde Patientenpopulation mit r/r DLBCL und HGBL
zeigen die Ergebnisse der Studie LOTIS-2 fiir Loncastuximab tesirin deutliche Vorteile in der
Mortalitit, = Morbiditdt, = gesundheitsbezogenen  Lebensqualitit und  Sicherheit.
Zusammenfassend lassen sich daher unter Beriicksichtigung des therapeutischen Bedarfs
folgende Aussagen zum Zusatznutzen ableiten:

e c¢in klinisch relevantes Gesamtiiberleben von medianen 9,53 Monaten nach starker
Vorbehandlung;
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e cine klinisch relevante Gesamtansprechrate von 48,3 %, mit einem erzielten
vollstindigen Ansprechen in Héhe von 24,8 %;

e cin schnell eintretendes und zu beurteilendes Therapieansprechen nach medianen
41 Tagen bzw. 1,3 Monaten sowie insbesondere eine schnelle Erzielung des
vollstdndigen Ansprechens innerhalb von medianen 47 Tagen bzw. 1,5 Monaten;

e cin klinisch hochrelevantes und dauerhaftes Therapieansprechen von medianen
13,37 Monaten, was auch nach Beendigung der Therapie weiter anhilt;

e cine hochwirksame Behandlungsoption, die gleichzeitig ein gut vertragliches, sicheres
und handhabbares Sicherheitsprofil aufweist.

Aus den klinisch relevanten Wirksamkeits- und Sicherheitsnachweisen in der Studie LOTIS-2
lassen sich nachfolgende therapierelevante Vorteile fiir die Versorgung der Patienten durch
Loncastuximab tesirin sowie dessen variable Einsatzmdoglichkeit wie folgt definieren:

e die Verfiigbarkeit einer wirksamen und sicheren Behandlungsoption bei Patienten, die
oftmals unter den verfiigbaren Therapien nicht ansprechen oder fiir die keine anderen
Therapieoptionen mehr vorhanden sind oder deren stark beeintrachtigter
Gesamtgesundheitszustand keine weitere Therapie mit hochtoxischen Chemo-
Kombinationsregimen mehr zulédsst;

e cin nachgewiesener Nutzen bei Patienten mit Hochrisikomerkmalen, wie z. B. HGBL
(45,5% mit CR), inkl. der Anerkennung durch die explizite Aufnahme von
HGBL-Patienten in den Wortlaut des AWG durch die EMA;

e das schnelle Therapieansprechen sowie das gute Sicherheitsprofil als Monotherapie
konnen ein ,,Bridging* zu einer kurativen Behandlung erméglichen;

e das Sicherheitsprofil ermoglicht den Einsatz einer innovativen Therapie bei u. a. dlteren
oder komorbiden Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand,

e [oncastuximab tesirin bietet als Monotherapie im AWG nach starker Vorbehandlung
den Vorteil einer unmittelbaren Verfiigbarkeit sowie Zugénglichkeit und geht durch die
geringere Applikationshiufigkeit mit einer niedrigeren Behandlungslast einher;

e Loncastuximab tesirin stellt zukiinftig in fritheren Therapielinien aufgrund des
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils einen idealen Kombinationspartner dar.

Fiir einarmige Studien ist aufgrund des fehlenden Nachweises gegeniiber einer zVT
tiblicherweise kein Zusatznutzen ableitbar. In der Gesamtschau ergibt sich jedoch fiir
Loncastuximab tesirin durch die Adressierung des hohen therapeutischen Bedarfs sowie die
dargelegten  klinischen und therapeutischen  Vorteile in der repridsentativen
Zulassungspopulation, fiir die nur noch wenige Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen,
ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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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.

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers betrifft die Bewertung des Ausmalles des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Loncastuximab tesirin zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit r/r DLBCL und HGBL nach zwei oder mehr systemischen
Behandlungslinien (11).

Die Beurteilung des Ausmalles des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der einarmigen,
multizentrischen, Phase-II-Zulassungsstudie LOTIS-2 anhand patientenrelevanter Endpunkte
der Kategorien Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit.

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung werden im Folgenden niher beschrieben.

Patientenpopulation

Das vorliegende AWG umfasst erwachsene Patienten mit r/r DLBCL und HGBL nach zwei
oder mehr systemischen Behandlungslinien (11).
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Intervention

Loncastuximab tesirin wird geméfl Fachinformation in einer Dosierung von 0,15 mg/kg als
intravendse Infusion iiber 30 Minuten an Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus fiir zwei Zyklen
verabreicht. Die nachfolgenden Zyklen werden in einer Dosierung von 0,075 mg/kg alle
21 Tage, bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten einer nicht vertretbaren
Toxizitit, verabreicht (11).

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Die zVT im AWG entspricht einer patientenindividuellen Therapie unter Beriicksichtigung der
Biologie der Erkrankung, der Vortherapie sowie des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustandes. Von der zugrundeliegenden zVT sind die Behandlungsregime CAR-T,
autoSZT/alloSZT, Pola-BR und Tafa-Len umfasst. Eine ausfiihrliche Herleitung der zVT findet
sich im Modul 3A zu diesem Dossier.

Endpunkte

In die Bewertung des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte aus den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit eingeschlossen. In
Abschnitt 4.2.5.2 findet sich eine vollstindige Auflistung der relevanten und im Nutzendossier
dargestellten Endpunkte.

Studientyp

Die Zulassungsstudie LOTIS-2 ist eine einarmige, multizentrische Phase-II-Studie. Studien
hoherer Evidenzstufen konnten fiir die Patientenpopulation im AWG nicht identifiziert und
herangezogen werden.

4.2.2 Kiriterien 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 flir 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.
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Die nachfolgend aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien wurden zur Identifikation
relevanter Studien zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.2 formulierten Fragestellung
definiert. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurde eine Suche nach RCT sowie nach
weiteren Untersuchungen durchgefiihrt.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Bewertung von RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patienten- Erwachsene Patienten mit r/r DLBCL und HGBL | Patientenpopulationen, die nicht
population nach zwei oder mehr Linien systemischer dem zugelassenen AWG
(Indikation) Therapie entsprechen
Intervention Loncastuximab tesirin gemaf Zulassung Abweichende Intervention oder
(0,15 mg/kg alle 21 Tage fiir zwei Zyklen, gefolgt | eine andere Dosierung
von 0,075 mg/kg alle 21 Tage fiir die
nachfolgenden Zyklen)
Vergleichs- Patientenindividuelle Therapie unter Abweichende Vergleichstherapie
therapie Bertiicksichtigung der Behandlungsregime
CAR-T, autologe/allogene SZT, Pola-BR und
Tafa-Len
Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus | Keine Ergebnisse zu mindestens
der Kategorie: einem patientenrelevanten
e Mortalitit Endpunkt
e Morbiditét
¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e Sicherheit
Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT) Andere Studientypen
Publikations- Studienbericht oder andere Berichte iiber die Andere Publikationstypen z. B.:
typ Studie, welche eine ausreichende Narrative/(un-)systematische
Informationsbasis im Sinne der Reviews
Verfahrensordnung und damit eine Bewertung der
. . 1 Meta-Analysen
Studie ermoglichen
MAIC
(Konferenz-)Abstracts
Poster
Letter
Editorials
Errata
Kostenanalysen
Studiendauer | Keine Einschrinkung Nicht zutreffend
Publikations- Deutsch oder Englisch Publikationen in anderer Sprache
sprache
AWG: Anwendungsgebiet; CAR-T: Chimére Antigenrezeptor-T-Zellen; DLBCL: Diffuses grofzelliges
B-Zell-Lymphom; HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom; Pola-BR: Polatuzumab Vedotin +
Bendamustin + Rituximab; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SZT: Stammzelltransplantation; Tafa-
Len: Tafasitamab + Lenalidomid.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Bewertung von weiteren identifizierten
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Patienten- Erwachsene Patienten mit r/r DLBCL und HGBL Patientenpopulationen, die nicht
population nach zwei oder mehr Linien systemischer Therapie | dem zugelassenen AWG
(Indikation) entsprechen
Intervention Loncastuximab tesirin geméaf Zulassung Abweichende Intervention oder
(0,15 mg/kg alle 21 Tage fiir zwei Zyklen, gefolgt | eine andere Dosierung
von 0,075 mg/kg alle 21 Tage fiir die
nachfolgenden Zyklen)
Vergleichs- Patientenindividuelle Therapie unter Abweichende
therapie Beriicksichtigung der Behandlungsregime CAR-T, | Vergleichstherapie
autologe/allogene SZT, Pola-BR und Tafa-Len
Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt aus Keine Ergebnisse zu mindestens
der Kategorie: einem patientenrelevanten
e Mortalitiit Endpunkt
e Morbiditat
¢ Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
o Sicherheit
Studientyp Nicht-randomisierte klinische Studientypen Nicht-klinische Studien
(Design) Tierexperimentelle Studien
Pharmakokinetische
Modellierungsstudie
Case Reports
Case Series
Retrospektive Studien
In-vitro Studien
Publikations- Studienbericht oder andere Berichte iiber die Andere Publikationstypen z. B.:
typ Studie, welche eine ausreichende Informationsbasis | Narrative /(un-)systematische
im Sinne der Verfahrensordnung und damit eine Reviews
Bewertung der Studie ermdglichen Meta-Analysen
MAIC
(Konferenz-)Abstracts
Poster
Letter
Editorials
Errata
Kostenanalysen
Studiendauer Keine Einschrankung Nicht zutreffend
Publikations- Deutsch oder Englisch Publikationen in anderer
sprache Sprache
AWG: Anwendungsgebiet; CAR-T: Chimére Antigenrezeptor-T-Zellen; DLBCL: Diffuses groBzelliges
B-Zell-Lymphom,; HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom; Pola-BR: Polatuzumab Vedotin +
Bendamustin + Rituximab; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SZT: Stammzelltransplantation; Tafa-
Len: Tafasitamab + Lenalidomid.
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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 (gemél 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 Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), 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.
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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.

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde
in den Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® iiber die Suchoberfliiche Ovid® durchgefiihrt
(Suchzeitpunkt: 06.03.2023). Die Suche in der Datenbank Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) erfolgte iiber die Suchoberfliche der Cochrane Library des
Wiley Verlages (Suchzeitpunkt: 06.03.2023). Die systematische Literaturrecherche erfolgte fiir
die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung.

Eine =zeitliche Einschrinkung erfolgte nicht und es wurde auch keine sprachliche
Einschrinkung vorgenommen. Fiir die Einschrinkung der Suche hinsichtlich des Studientyps
auf RCT wurde in den Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® der validierte und in der
Verfahrensordnung (VerfO) empfohlene Wong-Filter verwendet (12, 13). In MEDLINE®
wurde zudem der Cochrane-Filter fiir RCT eingesetzt (14). Die Suchstrategien sind in Anhang
4-A1 beschrieben und die Ergebnisse der Suche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde in den Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® iiber die Suchoberfliche
Ovid® durchgefiihrt (Suchzeitpunkt: 06.03.2023). Die Suche in der Datenbank CENTRAL
erfolgte 1iiber die Suchoberfliche der Cochrane Library des Wiley Verlages
(Suchzeitpunkt: 06.03.2023). Die systematische Literaturrecherche erfolgte fiir die in Abschnitt
4.2.1 formulierte Fragestellung.

Eine zeitliche Einschrinkung erfolgte nicht und es wurde auch keine sprachliche
Einschrankung vorgenommen. Fiir die Suche nach weiteren Untersuchungen wurde nicht nach
dem Studientyp eingeschrankt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A4 beschrieben und die
Ergebnisse der Suche sind in Abschnitt 4.3.2.3.1.2 dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich 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 einflie3en.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
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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 maB3geblichen 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. 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 Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. liber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche 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. Jahreseinschrinkungen),
und begriinden Sie diese.

Fiir die Identifizierung relevanter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel (sowohl Suche
nach RCT als auch Suche nach weiteren Untersuchungen) wurden die Studienregister
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU-CTR (www.clinicaltrialsregister.eu) und das
WHO ICTRP Search Portal (https://trialsearch.who.int/) nach abgeschlossenen, laufenden und
abgebrochenen relevanten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchsucht. Zudem
wurde im AMIce (https://portal.dimdi.de) und Suchportal der europdischen Zulassungsbehorde
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EMA (https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach weiteren FEintrigen zu den relevant
identifizierten Studien gesucht. Die Suche erfolgte am 06.03.2023.

Die Suchstrategien fiir die Suche in den Studienregistern sind in Anhang 4-B1 (Suche nach
RCT) und Anhang 4-B4 (Suche nach weiteren Untersuchungen) beschrieben und die
Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.1.3 und 4.3.2.3.1.3 dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen 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.

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
zweckméBige 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 zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

! 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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Auf der Internetseite des G-BA wurde im bestehenden Suchfeld nach dem Wirkstoff
(Loncastuximab tesirin), dem Handelsnamen des zu untersuchenden Arzneimittels (Zynlonta)
sowie nach den in den Register- und bibliographischen Recherchen identifizierten relevanten
Studien gesucht (LOTIS-2 bzw. ADCT-402-201). Weiterhin wurde auch nach Treffern auf
Basis der identifizierten Registernummern (NCT03589469, EudraCT 2017-004288-11)
ermittelt.

Alle ausgewiesenen Treffer wurden hinsichtlich ihrer Relevanz gepriift und gegebenenfalls im
Volltext gesichtet. Die Definition der Suchbegriffe sowie die Selektion der relevanten Treffer
wurde von zwei Reviewern unabhédngig voneinander tiberpriift.

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.

Bibliografische Literaturrecherche

Die in der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen bzw. Studien
wurden zunédchst um Duplikate bereinigt und dann auf Ebene der Titel und Abstracts sowie
anschlielend auf Ebene des Volltextes anhand der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien bewertet. Die Bewertung wurde von zwei Reviewern unabhingig
voneinander vorgenommen, wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu einer
Konsensfindung diskutiert wurden. Falls kein Konsens erzielt werden konnte, wurde ein dritter
Reviewer konsultiert. Waren alle Einschlusskriterien erfiillt, wurde die identifizierte Stude in
den Studienpool der zu bewertenden Studien eingeschlossen.

Suche in Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken

Die in der Registersuche identifizierten Studieneintrige wurden anhand den in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhingig voneinander
bewertet. Abweichende Bewertungen wurden bis zu einer Konsensfindung diskutiert. Falls kein
Konsens erzielt werden konnte, wurde ein dritter Reviewer konsultiert. Waren alle
Einschlusskriterien erfiillt, wurde die identifizierte Stude in den Studienpool der zu
bewertenden Studien eingeschlossen.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die durch die Suche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren wurden gemifl den in
Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander gepriift, wobei zuerst das vorliegende mit dem zu bewertenden AWG abgeglichen
wurde. Wurden potenziell relevante Nutzenbewertungsverfahren identifiziert, folgte danach in
samtlichen Dokumenten eine Bewertung der Relevanz der vorliegenden Studieninformationen
hinsichtlich aller Einschlusskriterien. Abweichende Bewertungen wurden bis zu einer
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Konsensfindung diskutiert und die identifizierte Studie bei Erfiillung aller Einschlusskriterien
in den Studienpool der zu bewertenden Studien eingeschlossen.

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 fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siche 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
,niedrig® 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
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
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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. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschidtzung 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.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurde das Verzerrungspotenzial sowohl auf
Studienebene als auch auf Endpunktebene mittels des Bewertungsbogens (Anhang 4-F)
dokumentiert (13).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte auf Basis der Vorgaben des IQWiG und der
VerfO fiir jede in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und separat fiir jeden
patientenrelevanten Endpunkt (13, 15). Dazu wurden in einem ersten Schritt studienspezifische
Aspekte, wie z. B. die Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der
Gruppenzuteilung und Verblindung von Studienteilnehmern und behandelten Personen sowie
in einem zweiten Schritt endpunktspezifische Aspekte wie z.B. die Verblindung der
Endpunkterheber, Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips oder die Priifung auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung, welche das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnen,
systematisch extrahiert und bewertet.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer {iberpriift.
Diskrepanzen wurden zwischen den beiden Reviewern diskutiert, wobei eventuelle
Abweichungen in der Bewertung bis zu einer Konsensfindung diskutiert wurden. Falls keine
Einigung erzielt werden konnte, wurde eine dritte Person konsultiert.

Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig oder hoch eingestuft. Bei einem niedrigen
Verzerrungspotenzial kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse der Studie nicht
relevant verzerrt sind. Ein hohes Verzerrungspotenzial wurde dann zugewiesen, wenn eine
relevante Verzerrung nicht ausgeschlossen werden konnte.

Wurde das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene mit hoch beurteilt, wurden die
Endpunkte jeweils trotzdem neu bewertet. Dabei hatte die Beurteilung des
Verzerrungspotenzials keinen FEinfluss auf den FEinschluss einer Studie fiir die
Nutzenbewertung. So wurden hoch verzerrte Studien nicht ausgeschlossen, die Einstufung
dient jedoch als Diskussionsgrundlage fiir heterogene Ergebnisse und die Einschitzung der
Sicherheit einer Aussage.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den 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 gemifB den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird die einarmige Studie LOTIS-2 herangezogen. Die
Charakteristika der Studie LOTIS-2 wurden auf Basis des Studienberichts anhand der
Anforderungen des TREND-Statement (Items eins bis 22 sowie TREND-Flow-Chart) im
Anhang 4-E separat dargestellt.

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 Validitit des Endpunkts (z. B. zur

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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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.

Als Grundlage fiir die Bewertung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von
Loncastuximab tesirin wird die Zulassungsstudie LOTIS-2 herangezogen.

Patientencharakteristika

Fiir die Studie LOTIS-2 werden nachfolgend die demographischen und krankheitsspezifischen
Charakteristika sowie die Angaben zur medizinischen Vorgeschichte zur Beschreibung der
relevanten Patientenpopulation tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-4: Patientencharakteristika der Studie LOTIS-2

Patientencharakteristika Statistische Malle

Demographische Charakteristika

Alter (Jahre) Mittelwert (StD)
Median

Minimum

Maximum

Alterskategorie (Jahre) n (%)
< 65 Jahre

> 65 bis < 75 Jahre
> 75 Jahre

Geschlecht n (%)
Minnlich
Weiblich
Region n (%)
Vereinigte Staaten
Grof3britannien

Italien
Schweiz
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Patientencharakteristika

Statistische Malle

Demographische Charakteristika (Fortsetzung)

Ethnische Herkunft

n (%)
Weil3
Schwarz (oder Afroamerikaner)
Asiatisch
Amerikanischer Ureinwohner oder Ureinwohner
Alaskas
Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer

Inselbewohner
Andere

Ethnizitét

n (%)
Hispanoamerikanisch oder lateinamerikanisch
Nicht hispanoamerikanisch oder lateinamerikanisch

BMI (kg/m?)

Mittelwert (StD)
Median
Minimum
Maximum

Krankheitsspezifische Charakteristika

ECOG PS

n (%)
Status 0

Status 1
Status 2

Primire Kategorie gemafl WHO-Kriterien

n (%)
DLBCL, NOS
Hochmalignes B-Zell-Lymphom mit MYC und
BCL2 und/oder BCL6 Umlagerung
DLBCL, primér mediastinal

DLBCL - zusitzlicher Subtyp

n (%)
Keimzentrum-B-Zellen-Typ
Aktivierter B-Zellen-Typ

Transformiertes DLBCL

n (%)
Transformierte Follikel
Richters Transformation

Transformierte Lymphoplasmazytose
Transformiertes MZBCL

DLBCL Double-/Triple-Expressor

n (%)
Double-Expressor
Triple-Expressor

DLBCL Double/Triple Hit

n (%)
Double Hit
Triple Hit

Krankheitsstadium gemifB3 Ann-Arbor-Kriterien

n (%)
Stadium I
Stadium II
Stadium III
Stadium IV
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Patientencharakteristika Statistische Mafle
Krankheitsspezifische Charakteristika (Fortsetzung)
Extranodal n (%)
Ja
Nein
Bulky-Erkrankung n (%)
Ja
Nein
Beteiligung der Milz n (%)
Ja
Nein
Anzahl der Lokalisationen mit extranodaler Mittelwert (StD)
Beteiligung Median
Minimum
Maximum
Behandlungsspezifische Charakteristika
Vorherige systemische Therapien n (%)

Zwei vorherige Therapielinien
Drei vorherige Therapielinien
Mehr als drei vorherige Therapielinien

Anzahl an vorherigen systemischen Therapielinien

Mittelwert (StD)
Median
Minimum
Maximum

Jegliche vorherige Radiotherapie

n (%)
Ja
Nein

Jegliche vorherige Operation

n (%)
Ja
Nein

Jegliche vorherige Stammzelltransplantation

n (%)
Ja
Nein

Art der vorherigen Stammzelltransplantation

n (%)
Allogen

Autolog
Beide

Ansprechen auf die vorherige systemische
Erstlinientherapie

n (%)
Rezidiv
Refraktir
Sonstiges

Ansprechen auf die letzte systemische Therapie

n (%)
Rezidiv
Refraktir
Sonstiges
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Patientencharakteristika Statistische Malle

BCL: B-Zell Lymphom; BMI: Body-Mass-Index; DLBCL: Diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom,;
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score; MYC: MYC Onkogen;
MZBCL: Marginalzonen B-Zell Lymphom; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; NOS: Nicht anderweit
spezifiziert; StD: Standardabweichung; WHO: Weltgesundheitsorganisation.

Quelle: (16)

Patientenrelevante Endpunkte

Entsprechend § 3 Abs. 2 und Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA werden zur Bewertung
des Ausmales des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens patientenrelevante Endpunkte aus
den Kategorien Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit
herangezogen (13).

In Abschnitt 4.3.2.3 werden die patientenrelevanten Endpunkte der zulassungsbegriindenden
Studie LOTIS-2 dargestellt, welche nachfolgend hinsichtlich ihrer Operationalisierung und
Patientenrelevanz charakterisiert werden.

Mortalitiit
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

Operationalisierung

Das OS als sekunddrer Studienendpunkt wurde definiert als die Zeit zwischen dem Beginn der
Studienmedikation mit Loncastuximab tesirin und dem Tod aus jeglichem Grund.

Patientenrelevanz

Das Gesamtiiberleben stellt einen Endpunkt ohne methodisch bedingte Unschérfen dar, ldsst
sich frei von subjektiven Einfliissen erfassen und erlaubt auch in einer unverblindeten oder
einarmigen Studie eine unverzerrte Bewertung. Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des
G-BA ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt
insbesondere hinsichtlich [...] der Verlingerung des Uberlebens [...]* (13).

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist somit als valider patientenrelevanter Endpunkt, auch im
Sinne der VerfO, anzusehen.

Morbidit:t

Ansprechen

Das Ansprechen auf die Therapie wurde anhand der ORR, der Gesamtansprechrate (Complete
Response Rate; CRR), der Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate, DCR), der TTR sowie
der DOR bewertet.

Operationalisierung

Der primére Endpunkt ORR war definiert als der Anteil der Patienten, die entweder eine CR
oder eine PR als BOR erreichten. Das Ansprechen wurde zentral anhand der Lugano-
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Klassifikation vor Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie oder eines Eingriffs beurteilt. Fiir
das ORR wurde nur eine CR oder PR als Ansprechen gewertet, ein Ansprechen in Form einer
stabilen Erkrankung (Stable Disease, SD), nicht beurteilbar (not evaluable, NE),
Krankheitsprogression (Progressive disease, PD), sowie bei fehlenden Informationen beziiglich
des Ansprechens wurde als Nicht-Ansprechen gewertet. Die Reihenfolge der
Gesamtansprechkategorie ist: CR, PR, SD, NE, PD (einschlieBlich Wiederauftreten/Riickfall).

Die Kategorie des Gesamtansprechens wurde anhand der Bewertung des Ansprechens, die bei
oder vor Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie/eines nachfolgenden Eingriffs
durchgefiihrt wurde, bestimmt. Bei Patienten ohne dokumentierte nachfolgende Krebstherapie
und/oder fehlendem Startdatum der Krebstherapie, wurde davon ausgegangen, dass sie keine
nachfolgende Krebstherapie erhalten haben. Eine BOR in Form einer SD konnte erst dann
beurteilt werden, wenn der Patient mindestens 35 Tage nach der ersten Dosis Loncastuximab
tesirin noch in der Studie war. Jede Tumorbeurteilung, die vor diesem Zeitraum auf eine SD
hinwies, wurde als nicht beurteilbar fiir die BOR betrachtet, sofern keine weitere Beurteilung
nach diesem Zeitraum vorlag.

Die CRR wurde definiert als der Anteil an Patienten mit einer CR als BOR auf der Grundlage
einer zentralen und unabhingigen radiologischen Beurteilung anhand der
Lugano-Klassifikation.

Die TTR wurde definiert als die Zeit zwischen dem Beginn der Studienmedikation mit
Loncastuximab tesirin und dem Erreichen einer CR oder PR.

Die DOR wurde definiert als die Zeit zwischen einem dokumentierten Ansprechen (CR oder
PR) und dem Datum des ersten dokumentierten Nachweises einer PD (auf der Grundlage einer
radiologischen oder klinischen Progression bei Ende der Behandlung bzw. Studienende) oder
dem Tod, je nachdem, was zuerst eintrat. Die DOR wird nur fiir die Patienten mit Ansprechen
einer CR oder PR bewertet.

Patientenrelevanz

Das Therapiecansprechen und Auftreten eines Rezidivs wurde zentral anhand der
Lugano-Klassifikation basierend auf einer objektiven radiologischen Bewertung (Positronen-
Emissions-Tomografie [PET]-Computertomografie [CT], Magnetresonanztomographie [MRT]
oder CT) sowie klinischer Prisentation des Patienten beurteilt. Fiir Patienten mit einem
r/r DLBCL und HGBL nach zwei oder mehr Linien systemischer Vortherapie, insbesondere
ohne kurative Therapieaussicht, ist sowohl das erneute oder ggf. erstmalige
Therapieansprechen in Form einer CR oder PR direkt patientenrelevant und wird in
onkologischen Erkrankungen als etabliertes Mal} fiir die antiproliferative Wirksamkeit einer
Therapie angesehen (17).

Ein Ansprechen in Form einer CR ist in dieser Situation gemif der Spruchpraxis des G-BA
grundsitzlich fiir die Nutzenbewertung relevant, da sie einen wichtigen Prognosefaktor
darstellt, der unter anderem relevant fiir die Therapieentscheidung und dariiber hinaus fiir den
Patienten mit einer spiirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen verbunden ist (18).

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 53 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2023

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

Auch die TTR ist fiir die Patienten im AWG von grofler Bedeutung, um bei der vorliegenden
schlechten Krankheitsprognose eine gewisse Krankheitskontrolle zu erzielen oder ein
,,Bridging® zu einer potenziell kurativen Therapie zu ermdglichen.

Die DOR ist fiir diese Patienten von zentraler Bedeutung und die Diagnose einer PD oder eines
Rezidivs wird fiir den Patienten als ,,diagnostischer Schock* erlebt (19). Zudem sind fiir diese
Patienten mit zwei oder mehr vorangegangenen systemischen Behandlungslinien die
verfiigbaren Therapiemdglichkeiten stark begrenzt, oft zusdtzlich weiter eingeschriankt durch
begleitende Komorbiditit oder einen verringerten Gesundheitszustand. Daher werden in der
Gesamtschau die Endpunkte ORR, CRR, TTR sowie DOR als patientenrelevante Endpunkte
zur Beurteilung der Wirksamkeit angesehen.

PFES

Operationalisierung

Das PFS wurde definiert als die Zeit zwischen dem Datum der ersten Dosis von Loncastuximab
tesirin und dem Datum der ersten PD auf der Grundlage einer unabhéngigen radiologischen und
klinischen Beurteilung bei Behandlungs- oder Studienende oder dem Tod, je nachdem, was
zuerst eintrat. Das fritheste Datum der PD wurde auf der Grundlage der zentralen Beurteilung
bestimmt.

Patientenrelevanz

Das PFS ist ein kombinierter Endpunkt, bestehend aus der Komponente Tod in Verbindung mit
der objektiven Beurteilung der Komponente Krankheitsprogression (nach bestétigter PR) oder
Auftreten eines Rezidivs (nach bestitigter CR) basierend auf den revidierten Lugano-Kriterien
sowie der klinischen Pradsentation der Patienten (20). In onkologischen Studien ist das PFS
durch die frithe Sensitivitdt der Behandlungseffektivitdt nach mehreren Therapielinien ein
héufig herangezogener Endpunkt mit breiter Akzeptanz (17, 21) und entspricht dem klinischen
Versorgungsalltag, dem nach eine Krankheitsprogression basierend auf radiologischen
Markern sowie Laborparametern diagnostiziert wird. Weiterhin stellt das PFS ein
entscheidendes Therapiekriterium zur Initiierung eines nachfolgenden Behandlungsregimes
dar. Fiir DLBCL-Patienten mit einer CIT konnte zudem eine Korrelation zwischen PFS und OS
gezeigt werden (22). Daher wird eine Verldngerung der Zeit bis zur Progression oder des Todes
durch den Endpunkt PFS als patientenrelevanter Endpunkt zur Beurteilung der Wirksamkeit
angesehen.

RFS

Operationalisierung

Das RFS wurde definiert als die Zeit zwischen dem Datum des Erreichens der CR bis zum
Zeitpunkt des bestdtigten Auftretens eines Rezidivs auf der Grundlage einer unabhdngigen
radiologischen Beurteilung oder Tod, je nachdem, was zuerst eintrat. Das RFS wurde nur fiir
Patienten mit einer CR ausgewertet.
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Patientenrelevanz

Das RFS ist ein kombinierter Endpunkt, bestehend aus der Komponente Tod in Verbindung mit
der objektiven Beurteilung der Komponente Auftreten eines Rezidivs nach bestitigter CR
basierend auf den revidierten Lugano-Kriterien sowie der klinischen Présentation der Patienten
(20). Ahnlich dem PFS ist das RFS in der Therapiesituation des r/r DLBCL und HGBL bei der
Beurteilung des therapeutischen Effektes einer Studienmedikation von hohem Interesse sowie
Bedeutung und der Endpunkt RFS bildet die Verlingerung der Zeit bis zum Widerauftreten
eines Rezidivs oder bis Eintritt des Todes nach einer vollstindigen Remission ab und wird hier
als ein patientenrelevanter Endpunkt erachtet.

EQ-5D-VAS

Operationalisierung

Der EurolQol-5 Dimensions-5 Levels (EQ-5D-5L) ist ein internationales, standardisiertes,
generisches Instrument zur Beschreibung und Bewertung der Lebensqualitit sowie des
Gesundheitszustandes. Der EQ-5D setzt sich aus der Beschreibung der Lebensqualitét und der
VAS zum Gesundheitszustand zusammen.

Der deskriptive Teil des EQ-5D-5L beschreibt die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von
Erwachsenen auf flinf Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitdten,
Schmerz/korperliche Beschwerden, Angst/Depression) anhand einer fiinfstufigen Skala pro
Dimension (keine Probleme, leichte Probleme, méfige Probleme, groe Probleme, extreme
Probleme). Die Ergebnisse zum EQ-5D-Nutzwert werden nicht dargestellt, da diese nur im
Vergleich zu einer spezifischen Referenzpopulation interpretierbar sind und seitens G-BA im
Nutzenbewertungsverfahren nicht akzeptiert werden.

Die EQ-5D-VAS ist eine visuelle Analogskala des EQ-5D-Fragebogens, auf der Patienten ihren
aktuellen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 — 100 angeben, mit den Auspragungen ,,der
beste Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen (100 Punkte) und ,,der schlechteste
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen* (null Punkte). Die Patienten wurden
gebeten, ein ,,X* auf der VAS zu markieren, um ihren eigenen Gesundheitszustand zu erfassen
und den Wert in das Textfeld einzutragen.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D-VAS bildet den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten ab und spiegelt in
aggregierter Form die Morbiditdt wider. Daher ist die EQ-5D-VAS als patientenrelevanter
Endpunkt einzuschidtzen und ist seitens G-BA in Nutzenbewertungsverfahren
(indikationstlibergreifend) akzeptiert (23, 24).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
FACT-Lym

Operationalisierung

Der FACT-Lym ist ein Lymphom-spezifischer Fragebogen, der zur Erfassung der
Lebensqualitit von Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom entwickelt und validiert wurde. Der
FACT-Lym besteht aus einem 27-teiligen Kernfragebogen, dem FACT-G mit Subskalen fiir
korperliches Wohlbefinden (Physical Well-Being; PWB) (sieben Items), soziales/familidres
Wohlbefinden (Social/Family Well-Being; SWB) (sieben Items), emotionales Wohlbefinden
(Emotional Well-Being; EWB) (sechs Items), funktionelles Wohlbefinden (Functional
Well-Being; FWB) (sieben Items) sowie der Lymphom-Subskala (LymS, 15 Items). Das
FACT-Lym Scoring Manual weist die negativ formulierten Items aus, die vor der Addition der
Gesamtwerte der Subskalen gedreht werden miissen. Negativ besetzte Items wurden gedreht,
indem der Punktwert von ,,4° abgezogen wurde.

Nach Umkehrung der richtigen Items wurden alle Subskalen-Items zu einem Gesamtwert
summiert, der den Subskalen-Punktwert darstellte. Bei allen FACT-Lym-Skalen und
Symptomindizes war ein hoherer Punktwert mit einer besseren Lebensqualitit verbunden. Bei
den folgenden Items wurden die Punktwerte gedreht:

e PWRB: alle Items
¢ SWRB: kein Item

e EWRB: fiinf Einzelitems (mit Ausnahme des zweiten Items ,,Ich bin zufrieden damit, wie
ich mit meiner Krankheit zurechtkomme*)

e FWRB: kein Item
e Zusitzliche Bedenken (LymS): alle Einzelitems

Die Punktwerte der Subskalen wurden aus der Summe der einzelnen Punktwerte der Items
ermittelt. Sofern die Punktwerte von <50 % der Items fehlten, wurden die Subskalenwerte
durch Multiplikation der Summe der Itemwerte mit der Anzahl an Items der Subskala und dies
geteilt durch die Anzahl der nicht fehlenden Itemwerte berechnet. Auf diese Weise werden
fehlende Punktwerte durch den Mittelwert der beantworteten Items innerhalb einer Subskala
ersetzt.

Anteilige Punktzahl der Subskala = [Summe der Punktwerte der Items] x [N der Items in der
Subskala] / [N der beantworteten Items]

Aus den oben genannten Gesamtwerten der Subskalen wurden die folgenden
zusammengesetzten Werte abgeleitet:

e FACT-Lym TOI (Wertebereich: 0 — 116) = PWB + FWB + LymS
e FACT-G Gesamtscore (Wertebereich: 0 — 108) = PWB + SWB + EWB + FWB

e FACT-Lym Gesamtscore (Wertebereich: 0 —168) =PWB + SWB + EWB + FWB +
LymS
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Die TOI-, FACT-G- und FACT-Lym-Gesamtwerte wurden als fehlend gewertet, sobald 20 %
oder mehr der einbezogenen Items fehlten (z. B. wurde der Gesamtwert nur berechnet, wenn
mindestens 22 von 27 FACT-G-Items bewertbar waren) oder eine der Teilskalen fehlte.

Patientenrelevanz

Der FACT-Lym erfasst die gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Symptomatik von
Lymphom-Patienten in den Doménen korperliches, soziales und emotionales Wohlbefinden,
funktionelle Einschrinkungen des Patienten sowie Lymphom-spezifische Symptomatik und ist
daher als patientenrelevant einzustufen (25).

Sicherheit

In der Endpunktkategorie Sicherheit wurden fiir die Studie LOTIS-2 unter der Behandlung
aufgetretene UE und Ergebnisse zum FACT-G GP5 betrachtet.

UE

Operationalisierung

Alle unter der Behandlung aufgetretenen UE (Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE)
wurden unabhidngig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin ab dem Zeitpunkt der
Unterzeichnung der Einverstindniserklarung (Informed Consent Form, ICF) durch den
Patienten bis 30 Tage nach der letzten Loncastuximab tesirin-Dosis oder dem Beginn einer
neuen Krebstherapie, je nachdem, was frither eintrat, erfasst und definiert. UE, die vor der
ersten Dosis oder mehr als 30 Tage nach der Verabreichung der letzten Dosis oder nach Beginn
einer neuen Krebstherapie/eines neuen Eingriffs eintraten, wurden nicht als TEAE gewertet.

Alle UE wurden gemidBl der Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 22.0 kodiert und die FEinteilung nach Héufigkeit und Schweregrad gemail
CTCAE Version 4.0 vorgenommen.

Schwerwiegende TEAE waren definiert als jedes TEAE, welches

e zum Tod fiihrte,
e lebensbedrohlich war,

e cinen stationdren Krankenhausaufenthalt oder die Verldngerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts erforderte,

e zu anhaltender oder erheblicher Behinderung/Invaliditit fiihrte,
e cine angeborene Anomalie/ein Geburtsfehler nach sich zog,

e cin wichtiges medizinisches Ereignis war, welches die vorstehenden Kriterien nicht
erfiillte, aber nach angemessenem medizinischem Urteilsvermdgen den Patienten
gefdhrdete oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderlich machte,
um eines der oben genannten Ereignisse zu verhindern.

Nach erfolgter 30-tdgiger Sicherheitsnachbeobachtung wurden nur noch mit Loncastuximab
tesirin im Zusammenhang stehende SUE, mit folgenden Ausnahmen, gemeldet:
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1. Bei Patienten mit Therapieansprechen, die sich einer SZT unterzogen, wurden 180 Tage
nach der Transplantation, unabhéngig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin,
folgende Informationen erfasst:

2. Bei

Schwere UE gemdll CTCAE Grad > 3 basierend auf einer hepatischen Toxizitit, vends-
okklusiven  Erkrankung/sinusoidales  Obstruktionssyndrom,  Graft-versus-Host-
Krankheit, infektiose Komplikationen, verldngerte Zytopenie(n), und pulmonale
Toxizitat

SUE
Tod

Patienten, die sich einer CAR-T-Therapie nach dauerhaftem Abbruch der

Loncastuximab tesirin-Behandlung unterzogen, wurden die folgenden Informationen bis
90 Tage nach CAR-T-Therapie unabhéngig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin
erfasst:

Schwere UE gemdl CTCAE Grad>3 des Zytokinfreisetzungssyndroms,
Enzephalopathie, Odeme oder Ergiisse, Hautausschlag oder hepatische Toxizitit

SUE

Tod

Als AESI war im Studienbericht der Studie LOTIS-2 das Ereignis einer infusionsbedingten
Reaktion definiert. Als infusionsbedingte Reaktion wurden die Ereignisse folgender SOC
gewertet:

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) — Ubelkeit (PT)

Erkrankungen des Immunsystems (SOC) — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(PT)

Untersuchungen (SOC) — Alkalische Phosphatase im Blut erhoht (PT) und y-GT erhdht
(PT)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC) — geschwollenes Gesicht
(PT) und Juckreiz (PT)

Erkrankungen des GefaB3systems (SOC) — erréten des Gesichts (PT)

Folgende Analysen zu UE werden im vorliegenden Dossier fiir die Studie LOTIS-2 dargestellt:

Gesamtrate UE

Gesamtrate schwere UE (CTCAE Grad > 3)
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Gesamtrate SUE

Gesamtrate UE ohne Progressionsereignisse

Gesamtrate schwere UE (CTCAE Grad > 3) ohne Progressionsereignisse
Gesamtrate SUE ohne Progressionsereignisse

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE

UE nach SOC und PT, die bei > 10 % der Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der
Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten oder
bei 10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 %
der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE auf SOC- und PT-Ebene (deskriptiv)
Gesamtrate AESI
Gesamtrate schwere AEST (CTCAE Grad > 3)

Gesamtrate schwerwiegende AESI

Progressionsereignisse wurden definiert als jegliche PT, welche unmittelbar mit der
Progression der Erkrankung im Zusammenhang standen. Moglicherweise neu auftretende
Priméartumore anderer Lokalisationen, wie z. B. ein Adenokarzinom des Kolons, wurden nicht
als direkt mit der Progression der Erkrankung im Zusammenhang stehend betrachtet. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung wurden die nachfolgenden PT als Progressionsereignisse
gewertet:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)
o Tod (PT)
o Krankheitsprogression (PT)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neoplasien (einschlieBlich Zysten und
Polypen) (SOC)

o Krebsschmerzen (PT)

o DLBCL (PT)
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o Tumorblutung (PT)
o Tumorschmerzen (PT)

Patientenrelevanz

Die Erhebung von UE, besonders die, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Therapie
auftreten, ist ein wesentlicher Bestandteil der Bewertung der Vertrdglichkeit eines
Arzneimittels. Schweregrad und Haufigkeit von auftretenden UE sind dabei von unmittelbarer
Patientenrelevanz.

FACT-G GP5

Operationalisierung

Eine ausfiihrliche Operationalisierung des FACT-G findet sich in  obiger
Endpunktbeschreibung zum FACT-Lym. Beim FACT-G GP5 handelt es sich um ein
Einzelitem, welches zugehorig zur Subskala korperliches Wohlbefinden ist. Mittels dieses
Items werden die durch Nebenwirkungen hervorgerufenen Belastungen der Behandlung (,,] am
bothered by side effects of treatment®) anhand einer fiinfstufigen Likert-Skala von ,,gar nicht
(not at all)* bis ,,sehr stark (very much)*“ bewertet. Hohere Werte bedeuten eine hohere
Belastung durch die Nebenwirkungen. Das Einzelitem GP5 wurde evaluiert und als niitzlicher
zusammenfassender Index der Auswirkung von Nebenwirkungen oder der Belastung fiir die
einzelne Patientin oder den Patienten validiert (26).

Patientenrelevanz

Die patientenberichtete Erhebung der Bedeutung von Nebenwirkungen stellt ein direktes
patientenrelevantes Instrument dar (15) und das FEinzelitem GP5 des FACT-G ist bei
Krebspatienten, einschlieBlich DLBCL-Patienten in Deutschland, validiert (26, 27).

Auswertungsmethodik

Auswertungspopulation

Fiir die in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellten Endpunkte wurden die nachfolgenden Analyse-
Populationen herangezogen:

e All-treated-Population: Die All-treated-Population war definiert als alle Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation Loncastuximab tesirin erhalten haben. Da
alle eingeschlossenen Patienten auch mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben, entspricht die All-treated-Population der ITT-Population. Die ITT-
Population stellt das primdre Analyseset fiir die Wirksamkeits- und Sicherheitsanalysen
dar.

e PRO-Analyse-Population: Die PRO-Analyse-Population umfasst alle Patienten in der
Gesamtpopulation, die einen Wert zu Studienbeginn (in mindestens einem Instrument)
und mindestens einen Wert nach Studienbeginn (in mindestens einem Instrument)
aufweisen. Diese Population wurde im SAP definiert und wurde im Priifplan nicht
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weiter spezifiziert. Die PRO-Analyse-Population liegt den Auswertungen zum
Gesundheitszustand, FACT-Lym und FACT-G GP5 zugrunde.

Datenschnitte
Fiir die Studie LOTIS-2 wurden insgesamt fiinf Datenschnitte durchgefiihrt:

e 1. Datenschnitt vom 06.04.2020 (Einreichung zur Zulassung bei der Food and Drug
Administration [FDA])

e 2. Datenschnitt vom 06.08.2020 (120 Tage Sicherheitsnachbeobachtung fiir die
Zulassung bei der FDA)

e 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 (Einreichung zur Zulassung bei der EMA)
e 4. Datenschnitt vom 01.03.2022 (interner Datenschnitt)

e 5. Datenschnitt vom 15.09.2022 (finale Analyse, nachdem der letzte Patient die Studie
abgeschlossen hatte)

Im vorliegenden Modul 4A werden nachfolgend der 1. Datenschnitt vom 20.04.2020 sowie der
3. Datenschnitt vom 01.03.2021 vollsténdig fiir alle patientenrelevanten Endpunkte dargestellt.
Beim 2. Datenschnitt handelt es sich um einen nicht préspezifizierten Datenschnitt, zu welchem
ausschlieflich Ergebnisse zur Sicherheit vorliegen. Mit dem 3. Datenschnitt liegt ein
Datenschnitt vor, der eine gleichzeitige Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit anhand eines
spateren Datenschnitts vollstdndig ermdoglicht, sodass das 120 Tage Safety-Follow-up im
Dossier nicht dargestellt wird. Nach dem 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 befindet sich kein
Patient mehr unter Behandlung mit Loncastuximab tesirin (siche Abbildung 107). Vor dem
Hintergrund, dass die Endpunkte zur Morbiditdt, Lebensqualitit und Sicherheit nur unter
Behandlung und 30 Tage danach erhoben wurden, betreffen neue Erkenntnisse nach diesem
3. Datenschnitt ausschlieBlich das Gesamtiiberleben. Folglich wird nach dem 3. Datenschnitt
ausschlieBlich das finale Ergebnis des Gesamtiiberlebens mit Datenschnitt der finalen Analyse
vom 15.09.2022 dargestellt.

Darstellung Endpunkte

Die Ergebnisse zu den in der Studie berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fiir
den Interventionsarm Loncastuximab tesirin anhand der nachfolgenden Effektschitzer
deskriptiv beschrieben:

e Time-to-event Variable: Anzahl an Patienten in der Analyse (N), Anzahl an Patienten
mit Ereignis (n) und Héufigkeit (%), mediane Zeit bis zum Ereignis inkl. 95 %-KI und
Kaplan-Meier-Kurve;

o Bei den Ereigniszeitanalysen zu den PRO wird die Zeit bis zur klinisch
relevanten  Verschlechterung dargestellt, da bei der vorliegenden
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Krankheitsschwere im AWG und der Behandlungslinie vielmehr ein Erhalt und
keine Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitét zu erwarten ist.

e Dichotome Variable: Anzahl an Patienten in der Analyse (N), Anzahl an Patienten mit
Ereignis (n) und Haufigkeit (%), 95 %-KI;

e Kontinuierliche Variable: Anzahl an Patienten in der Analyse (N), Mittelwert zu
Studienbeginn, Least Square-Mittelwert (LS-Mean), Verdnderung zu Studienbeginn.
Fiir beide Datenschnitte wurde das Mixed effect Model Repeat Measurement (MMRM)
nur bis Woche 9 dargestellt, da bis einschlieBlich Woche 9 das Modell zuverlissig
konvergierte und aussagekréftige Daten lieferte.

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 primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitit nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhidngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwdgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig 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
primidr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei

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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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. AnschlieBend soll die Einschitzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 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 (sieche 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.

Die Durchfiihrung von Meta-Analysen war im vorliegenden Dossier nicht mdglich, da mit der
Studie LOTIS-2 nur eine relevante Studie im AWG vorlag.

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
EffektmalBes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Praspezifizierte Sensitivititsanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte werden entsprechend
ihrer Relevanz im Kontext der Nutzenbewertung dargestellt. Im SAP und Studienbericht

¢ 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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(Clinical Study Report, CSR) werden fiir die Endpunkte Ansprechen, PFS und RFS die
folgenden Sensitivititsanalysen untersucht:

e Bestimmung auf Basis des unabhingigen Reviews anhand der Per-Protokoll (PP)-
Population.

e Bestimmung auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt.

e Beurteilung anhand der Krankheitsprogression basierend auf einer klinischen
Progression zum Behandlungs- bzw. Studienende, unabhédngig der radiologischen
Befunde.

e Beurteilung des Einflusses der SZT, indem bei Patienten, die sich einer SZT unterzogen
haben, die SZT nicht zur Zensierung fiihrte.

Fiir die Nutzenbewertung werden ausschlieBlich die nachfolgenden Sensitivititsanalysen als
relevant angesehen und dargestellt:

e Bestimmung auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt.

e Beurteilung anhand der Krankheitsprogression basierend auf einer klinischen
Progression zum Behandlungs- bzw. Studienende, unabhédngig der radiologischen
Befunde.

Weiterhin wurde flir die Gesamtraten an UE eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, in der
ausschlieBlich  Ereignisse gewertet wurden, die nicht unmittelbar mit einer
Krankheitsprogression in Verbindung standen.

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 Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche 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 grofere
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 moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:
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— 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).

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.

Die Ergebnisse auf Hauptebene wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, welche
einen Einfluss auf die Effekte haben konnten, untersucht. Effektmodifikatoren konnten u. a.
direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale), Stratifizierungsfaktoren oder
Behandlungsspezifika sein.

In der Studie LOTIS-2 wurden die in Tabelle 4-5 aufgefiihrten potenziellen
Effektmodifikatoren a priori fiir die ORR und UE definiert. Fiir die Endpunkte zur Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und Sicherheit wurden im Rahmen der
Subgruppenanalysen alle a priori definierten Trennwerte und Einteilungen herangezogen und
tiber alle berichteten patientenrelevanten Endpunkte komplettiert.
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Tabelle 4-5: In der Studie LOTIS-2 a priori definierte Subgruppenkategorien

Subgruppenmerkmal Ausprigung
<65
Altersgruppe (Jahre)>® 65—-<175
>75
) Mainnlich
Geschlecht®® o
weiblich
USA
. UK
_1a,b
Region-1 Italien
Schweiz¢
. USA
Region-2 Europa
. Weil
b
Ethnie Nicht-Weif
DLBCL NOS
Primirdiaenose® " DLBCL, primir mediastinal¢
& HGBL mit MYC und BCL2 und/oder BCL6 re-
arrangements
Bulky Erkrankung® ¢ Ja!
y & Nein
Double/Triple-Hit* a
p Nein
Ansprechkategorie auf die vorherige systemische I}{egaitlgit:r
Erstlinientherapie Andere!
Ansprechkategorie auf die letzte vorherige Refra'tk.tar
systemische Therapie® Rezidiv
Y P Anderef
Ansprechkategorie auf eine beliebige vorherige Refraktir
systemische Therapie® Rezidiv
2 Linien
Anzahl der vorherigen systemischen Therapien® 3 Linien
>3 Linien
Transformation des DLBCL? Transformiert
De novo
I
I
Krankheitsstadium® © II/IIII
v
/v
Keimféhig
Keimfahige B-Zellen und aktivierte B-Zellen® Aktiviert
Unbekannt
Vorherige CAR-T-Therapie? Ja
& P Nein
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Subgruppenmerkmal Ausprigung

Gefrorene Fliissigkeit

- . ab
Arzneimittelformulierung Lyophilisiert

<5cm
>5-<75cm
Maximaler langster Durchmesser® >7,5-<10cm
> 10 cm
Fehlend!

a: a priori fir die ORR definiert.
b: a priori fiir die UE definiert.
c: definiert als mindestens ein Lymphknoten > 10 cm im ldngsten Durchmesser.

d: Die Auspriagung umfasst weniger als 10 Patienten, weshalb sie in den post-hoc Analysen nicht dargestellt
wird.

e: Im Rahmen der post-hoc Analysen werden ausschlielich die einzelnen Krankheitsstadien dargestellt und
keine Kombinationen dieser préasentiert.

f: Innerhalb der post-hoc Analysen werden ausschlieBlich die Ausprdgungen mit bekannten Werten
dargestellt.

BCL: B-Zell Lymphom; DLBCL: Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom; HGBL: Hochmalignes B-Zell-
Lymphom; MYC: MYC Onkogen; NOS: Nicht anderweitig spezifiziert; ORR: Gesamtansprechrate;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: (16)

Auf Basis des einarmigen Studiendesigns ist eine Bewertung der Relevanz der
Subgruppenanalysen mittels Interaktions-p-Wert nicht moglich. Daher werden alle
Subgruppenanalysen deskriptiv im separaten Anhang 4-G dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermdglichen. 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

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.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestelit.

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 Heterogenitdt erklarbar
ist!2.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich 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 zweckmiBigen 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'* !4 13

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 Auswabhl.

- 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.

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: bl147.

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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- 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.

Die Durchfiihrung von indirekten Vergleichen wurde unter Beriicksichtigung der fehlenden
direkt vergleichenden Evidenz unter Loncastuximab tesirin gepriift, jedoch aufgrund der
nachfolgenden methodischen Schwéchen als nicht addquat eingestuft.

Die kiirzlich zugelassenen Behandlungsoptionen Pola-BR und Tafa-Len, welche ab der
Zweitlinie indiziert sind, umfassen in den zugrundeliegenden Zulassungspopulationen
mehrheitlich Patienten in der zweiten Behandlungslinie (9, 10). Ein Vergleich zur
Studienpopulation mit Loncastuximab tesirin in der Zulassungsstudie LOTIS-2, welche
Patienten nach mindestens zwei Vorbehandlungen einschlief3t, wire nicht sachgerecht.

Ein Vergleich mit den Zulassungsstudien der CAR-T-Therapien wire hinsichtlich der
grundlegenden Patientenpopulation und Therapielinie geeignet, allerdings ist der Anteil an
Patienten mit Eignung flir eine CAR-T-Therapie in der Studie Lotis-2 (N = 14) zu gering, um
einen addquaten Vergleich durchzufiihren.

Folglich wurde von der Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches aufgrund der methodischen
Schwichen abgesehen.
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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 zweckméfigen
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 Zulassungsbehdrde 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:

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt 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 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen gef.
(ja/nein) / abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
LOTIS-5 Ja? ja laufend Beginn Intervention:
(NCT04384484) 16.09.2020° Loncastuximab tesirin i. v.

150 pg/kg q. 3w

+ Rituximab i. v.

375 mg/m?q. 3w fiir

zwel Zyklen

gefolgt von
Loncastuximab tesirin i. v.
75 ng/kg q. 3w.

+ Rituximab i. v.

375 mg/m? q. 3w fiir bis zu
sechs Zyklen
Vergleichstherapie:
R-GemOx i. v.:

Rituximab 375 mg/m? +
Gemcitabin 1000 mg/m? +
Oxaliplatin 100 mg/m?

g. 2w.fiir bis zu acht Zyklen

a: Als konfirmatorische Studie bei der bedingten Zulassung von Loncastuximab tesirin auf Basis der Studie
LOTIS-2, stellt die Studie LOTIS-5 ebenfalls eine Zulassungsstudie dar.

b: Dauer der Studie und Zeitpunkte der Datenschnitte sind ereignisgesteuert.

i. v.: Intravenos, q. 2w.: alle zwei Wochen, q. 3w.: alle drei Wochen.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 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 mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-6 geben den Stand zum 06.03.2023 wieder.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die Nichtberiicksichtigung der Studie

LOTIS-5 Einschlusskriterium E2 ist nicht erfiillt (Kombinationstherapie)

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 06.03.2023
in MEDLINE® (n = 8),

Embase” (m=19) und
Cochrane (n = 16)
Treffer insgesamt: N =43

Ausschluss Duplikate
n=13

A 4

Titel-/
Abstractscreening
n=30
- Nicht relevant
" n=30
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant:
- n=0
d Ausschlussgriinde:
Nicht zutreffend
Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 06.03.2023 durchgefiihrt und erzielte
insgesamt 43 Treffer in den Datenbanken MEDLINE®, EMBASE® und Cochrane. Nach
Ausschluss der 13 Duplikate wurden gemidB3 Titel und Abstract die verbleibenden
30 Publikationen unter Beriicksichtigung der definierten Ein- und Ausschlusskriterien (siche
Abschnitt 4.2.2) ausgeschlossen. Aus diesem Grund erfolgte keine Volltextsichtung
verbleibender Publikationen, sodass keine relevante Studie identifiziert werden konnte.

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 iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) 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 4-8: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurde keine relevante RCT im AWG mit Loncastuximab tesirin 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.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 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.

Die Angaben in Tabelle 4-8 geben den Stand zum 06.03.2023 wieder.
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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 4-6) 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 4-9: 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
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Es wurde keine relevante RCT im AWG mit Loncastuximab tesirin identifiziert.

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

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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-9 geben den Stand zum 06.03.2023 wieder.

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 4.3.1.4) 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
einschlieflich 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.
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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 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurde keine relevante RCT im AWG mit Loncastuximab tesirin identifiziert.

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.

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
Datenschnitts 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 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

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

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.

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.
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Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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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 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

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 Haufigkeit von
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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:

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
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. 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 vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
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davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert 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. gemidll 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 zusitzlich 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

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhingig 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-
tibergreifende 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 vollstindig, 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
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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 flir 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 Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét 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 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.
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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 4-16: 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 abschliefsende 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 4-17: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen 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. /¢

Dariiber 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 bindre 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.

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

16 yunbesetzt
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- 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 4-18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. N.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-19 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 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schlief3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber 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
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, 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 tiber
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 zweckmdflige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
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- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der 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 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
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 4-21: 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 4-22: 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 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.
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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 4-24: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung 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:

- Homogenitdit 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.
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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.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der 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.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-25: 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 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-27: 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.

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte fliir <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 gemdf3 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.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. 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 zweckmdfige 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

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehorde
tibermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (weitere Untersuchungen), 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:

e Es sollen alle weitere Untersuchungen, 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 weitere Untersuchungen, fiir
die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weitere Untersuchungen, 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.
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Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlosse
n/
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

LOTIS-1
(NCT02669017)

ja

ja

abgeschlossen

3 Jahre

Teil 1: Loncastuximab
tesirin Dosiseskalation
mit 15 pg/kg bis

200 pg/kg i. v./q. 3w.
oder q. 6w.;

Teil 2: Loncastuximab
tesirin
Dosiserweiterung mit
120 pg/kg oder

150 pg/kg i. v./q. 3w.

LOTIS-2
(NCT03589469)

ja

ja

abgeschlossen

4 Jahre

Loncastuximab tesirin
150 pg/kg i. v./q. 3w.
an Tag | der ersten
zwei Zyklen, dann

75 pg/kg i. v./q. 3w. an
Tag 1 in den
nachfolgenden Zyklen

LOTIS-3
(NCT03684694)

nein

ja

abgebrochen

4 Jahre

Teil 1: Loncastuximab
tesirin mit 3 + 3
Dosiseskalation +
Ibrutinib 560 mg
taglich;

Teil 2:

Behandlung gemél der
in Teil 1 gefundenen
Dosierung i. v./q. 3w.
in den Zyklen 1 und 2;
q. 4w. fir
nachfolgende Zyklen +
Ibrutinib 560 mg
taglich
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlosse
n/
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

LOTIS-4
(NCT03685344)

nein

ja

abgebrochen

Teil 1: Loncastuximab
tesirin 3 + 3
Dosiseskalation:

90 pg/kg, 120 pg/kg
oder 150 pg/kg
i.v./q. 3w,

Teil 2: Loncastuximab
tesirin
Dosiserweiterung
gemil der in Teil 1
gefundenen Dosierung
+ Durvalumab

1500 mg q. 4w

LOTIS-7
(NCT04970901)

nein

ja

laufend

4 Jahre

Teil 1: Dosiseskalation:
1. Loncastuximab
tesirin 150 pg/kg fiir
2 Zyklen dann

75 ng/kg fur
nachfolgende Zyklen
+ Gemcitabin

500 mg/m? bis

1000 mg/m?

oder

+ Lenalidomid 15 mg
bis 25 mg téglich fiir
2 Wochen, dann

1 Woche Pause

oder

+ Polatuzumab Vedotin
1,8 mg/kg

oder

+ Umbralisib 600 mg
bis 800 mg téglich

Teil 2:
Dosiserweiterung:
gemal der in Teil 1
gefundenen
Dosierungen
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlosse
n/
abgebrochen /
laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

LOTIS-8
(NCT04974996)

nein

ja

abgebrochen

Loncastuximab tesirin
3 + 3 Dosiseskalation
60 pg/kg bis 150 pg/kg
+ R-CHOP (Rituximab
375 mg/m?,
Cyclophosphamid

750 mg/m?;
Doxorubicin 50 mg/m?;
Vincristin; 1,4 mg/m?
und Prednison

100 mg/Tag)

LOTIS-9
(NCT05144009)

nein

ja

laufend

8 Jahre

Loncastuximab tesirin
150 pg/kg fiir Zyklus 1
und 2; 75 pg/kg Zyklen
> 3 + Rituximab

375 mg/m?

LOTIS-10
(NCT05660395)

nein

ja

laufend

bis zu 3 Jahre

Arm A (Normale
Leberfunktion):
Loncastuximab tesirin
g. 3w 0,15 mg/kg fiir
2 Zyklen, dann

0,075 mg/kg fiir
nachfolgende Zyklen:

Arm B/C
(MaBige/Schwere
Beeintrachtigung der
Leberfunktion):
Loncastuximab tesirin
q. 3w. 3+3 Dosis-
Eskalation.
Anfangsdosis

0,09 mg/kg fiir zwei
Zyklen, dann

0,045 mg/kg fiir
nachfolgende Zyklen.
Hochste Dosis:

0,15 mg/kg
Dosisreduktion um

50 % bei Patienten mit
einer Toxizitat

ADCT-402
EAP
(NCT04705454)

nein

ja

Nicht mehr
verfligbar /
abgebrochen

Loncastuximab tesirin

i. v.: Intravends; q. 3w.: alle drei Wochen; q. 4w.: alle vier Wochen.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 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.

Die Angaben in Tabelle 4-29 geben den Stand zum 06.03.2023 wieder.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-30 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: 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

LOTIS-1 (NCT02669017) Einschlusskriterium E2 ist nicht erfiillt (Dosierung)

LOTIS-3 (NCT03684694) Studie abgebrochen und Einschlusskriterium E2 ist nicht erfiillt
(Kombinationstherapie)

LOTIS-4 (NCT03685344) Studie abgebrochen und Einschlusskriterium E2 ist nicht erfiillt
(Kombinationstherapie)

LOTIS-7 (NCT04970901) Einschlusskriterium E2 ist nicht erfiillt (Kombinationstherapie)

LOTIS-8 (NCT04974996) Studie abgebrochen und Einschlusskriterium E2 ist nicht erfiillt
(Kombinationstherapie)

LOTIS-9 (NCT05144009) Einschlusskriterium E1 ist nicht erfiillt (Patientenpopulation: therapienaive
Patienten)

LOTIS-10 (NCT05660395) Einschlusskriterium E6 ist nicht erfiillt (Es liegen noch keine Ergebnisse
und damit auch noch kein Studienbericht vor)

ADCT-402 EAP (NCT04705454) | Studie abgebrochen und nicht ldnger verfiigbar

4.3.2.3.1.2 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.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

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 mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 06.03.2023
in MEDLINE" (n = 50),

Embase” (n = 232) und
Cochrane (n = 16)
Treffer insgesamt: N =298

Ausschluss Duplikate
N =56

A 4

Titel-/
Abstractscreening
n =242

Nicht relevant
n =238

A 4

Volltextscreening
n=4

Nicht relevant:
n=0

\ 4

Publikationen
n=4
Relevante Studien
n=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die bibliographische Literaturrecherche wurde am 06.03.2023 durchgefiihrt und erzielte
insgesamt 298 Treffer in den Datenbanken MEDLINE®, EMBASE® und Cochrane. Nach
Ausschluss der Duplikate (n=56) wurden 242 Treffer im Titel- und Abstract-Screening
gesichtet. GemaB3 der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden
238 Treffer auf Basis des Titels/Abstracts als nicht relevant bewertet. Die verbleibenden
vier Treffer konnten auf Basis des Volltextscreenings als relevante Publikationen identifiziert
werden. Alle vier Publikationen gehorten zur Studie LOTIS-2. Neben der Primarpublikation
zur Studie konnten die verbleibenden drei Publikationen als Verodffentlichungen zu
Subgruppenanalysen bewertet werden. Auf Basis der bibliographischen Literaturrecherche
konnte demnach mit der Studie LOTIS-2 eine relevante Studie im AWG identifiziert werden.

Relevante Publikationen zur Studie LOTIS-2

1. Caimi, P. F., Ai, W., Alderuccio, J. P., Ardeshna, K. M., Hamadani, M. et al. Loncastuximab
tesirine in relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma (LOTIS-2): a multicentre, open-
label, single-arm, phase 2 trial. The Lancet Oncology 2021; 22(6): 790-800 (28).

2. Alderuccio, J. P., Ai, W. Z., Radford, J., Solh, M., Ardeshna, K. M. et al. Loncastuximab
tesirine in relapsed/refractory high-grade B-cell lymphoma: a subgroup analysis from the
LOTIS-2 study. Blood Advances 2022; 6(16): 4736-4739 (29).

3. Caimi, P. F., Ardeshna, K. M., Reid, E., Ai, W., Lunning, M. et al. The AntiCD19 Antibody
Drug Immunoconjugate Loncastuximab Achieves Responses in DLBCL Relapsing After
AntiCD19 CAR-T Cell Therapy. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2022; 22(5):
€335-e339 (30).

4. Spira, A., Zhou, X., Chen, L., Gnanasakthy, A., Wang, L. et al. Health-Related Quality of
Life, Symptoms, and Tolerability of Loncastuximab Tesirine in Patients With Relapsed or
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
2022; 22(3): 158-168 (31).
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-29) 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 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
NCT03589469 (32)
EU Clinical Trials
Register:
LOTIS-2 EudraCT 2017-004288-11
(33)
ICTRP Search Portal:
NCT03589469 (34)
EUCTR2017-004288-11-IT
(35)
Clinicaltrials.gov: nein nein laufend
NCT05660395 (36)
LOTIS-10
ICTRP Search Portal:
NCT05660395 (37)
Clinicaltrials.gov: nein nein Laufend (keine
RG1122400 NCT05453396 (38) Erge"bmsse
ICTRP Search Portal: verfugbar)
NCT05453396 (39)
MT-2111- Clinicaltrials.gov: nein nein Laufengl (keine
A-101 Ergebnisse
NCT05658562 (40) verfiigbar)
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

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.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 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.

Die Angaben in Tabelle 4-31 geben den Stand zum 06.03.2023 wieder.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-6) 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 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Studie in Liste Studie durch Studie durch Suche in
Quellen® der Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers identifiziert identifiziert
enthalten (ja/nein) (ja/nein)
(ja/nein)
Keine relevanten Ja Ja Ja
LOTIS-2 | Ergebnisse
identifiziert.
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 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.

Die Angaben in Tabelle 4-32 geben den Stand zum 06.03.2023 wieder.

4.3.2.3.1 Resultierender Studienpool: RCT 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 zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie aufserdem alle relevanten Studien
einschlieflich 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 verfiighare 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 4-33: Studienpool — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter eintrige* und sonstige
des zu Quellen?
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
(ja/nein) [Zitat])
Einarmige Studien
LOTIS-2 ja ja nein ja(16) ja(32-35) ja(28-31)

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 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.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, 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
Datenschnitts 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 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
LOTIS-2 Offene, einarmige, Erwachsene Insgesamt wurden Studiendauer: Studienort: Primirer
multizentrische Patienten mit r/r . 145 Patienten Screeningphase: 28 Zentren in Endpunkt:
Phase-II-Studie DLBCL, nagh zwei eingeschlossen, 28 Tage vier Lindern haben e ORR
oder mehr Linien welche Patienten in die R
systemischer Loncastuximab Behandlungsphase: Studie Sekundire )
Therapie tesirin in der Die Behandlung mit  gjngeschlossen: Endpunkte:
(einschlieBlich Dosierung von Loncastuximab Italien (finf e DOR
DLBCL NOS, 150 pg/kg fiir zwei tesirin erfolgte bis Zentren), Schweiz e TTR
PMBCL und HGBL)  Zyklen und 75 pg/kg  zur Krankheits- (ein Zentrum), USA o RFS
in den nachfolgenden  progression, (16 Zentren) und
Zyklen erhalten inakzeptabler Vereinigtes PES
haben. Toxizitit oder dem Kénigreich (sechs e OS
Auftreten weiterer Zentren) e CRR
Kriterien fiir einen Studienzeitraum: )
Behandlungsabbruch. ’ ¢ Gesundheits-
. 01. August 2018 — bezogene
Maximale 15. September 2022 Lebensqualitit
Behandlungsdauer: ' (FA CTElL e
12 Monate (Eine EQ-5D- SE) ’
Weiterbehandlung
nach Zustimmung ¢ Sicherheit
durch den Sponsor
war im Einzelfall
zuldssig, wenn der
Patient nach einem
Jahr klinisch von der
Behandlung
profitierte).
Nachbeobachtungs-
phase:
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggf. Run-in,

Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundire
Endpunkte

Maximal drei Jahre
nach Behandlungs-
ende in Intervallen
von 12 Wochen.

Datenschnitte:

1. Datenschnitt:
06. April 2020
(FDA-Einreichung)

2. Datenschnitt:

06. August 2020
(120 Tage Safety-
Follow-up bei der
FDA)

3. Datenschnitt:

01. Mérz 2021
(EMA-Einreichung)
4. Datenschnitt:

01. Mirz 2022
(interner Review)
5. Datenschnitt:

15. September 2022
(finale Analyse)

Ansprechen.
Quelle: (16)

CRR: Gesamtansprechrate; DLBCL: Diffuses grofizelliges B-Zell-Lymphom; DOR Dauer des Ansprechens; EMA: European Medicines Agency;
EQ-5D-5L: EurolQol-5 Dimensions-5 Levels; FACT-Lym; Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; FDA: Food and Drug Administration;
HGBL: Hochmalignes B-Zell-Lymphom; NOS: Nicht anderweitig spezifiziert; ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PMBCL: Primir mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom; RFS: Rezidivfreies Uberleben; r/r: Rezidiviert/refraktir; TTR: Zeit bis zum
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Loncastuximab tesirin

Vorbehandlung und Begleitmedikation

LOTIS-2 Erster und zweiter

Behandlungszyklus:

Loncastuximab tesirin 150 pg/kg
pro Korpergewicht i. v. liber
30 Minuten an Tag 1 der ersten
beiden 21-tédgigen Zyklen.

Ab dem dritten Zyklus:

Loncastuximab tesirin 75 pg/kg
pro Korpergewicht, i. v. {iber
30 Minuten, an Tag 1 eines jeden
weiteren 21-tdgigen Zyklus.

Dosisanpassungen gemaf
Protokoll erfolgten ab einem
BMI > 35 kg/m? anhand der
Berechnung des angepassten

Koérpergewichtes.

Pramedikation:

Dexamethason 4 mg, p. o., 2 x téglich, (wenn moglich am
Tag vor der Infusion, am Tag der Infusion und am Tag nach
der Infusion).

Unterstiitzende Behandlungen:
Odeme und Pleuraergiisse:

Spironolacton in der Standarddosis bei Patienten mit
Gewichtszunahme > 1kg ab Behandlungsbeginn, neuer
oder sich verschlimmernder Odeme und/oder neuer oder

sich  verschlimmernder  Pleuraergiisse.  Zusétzliche
harntreibende Medikamente konnten bei weiterer
Gewichtszunahme, = Odemen  oder  Pleuraergiissen
angewendet werden.

Behandlung und  Prophylaxe von infusionsbedingten
Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Medikamente  zur  Behandlung  von  schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich

Anaphylaxie, sollten fiir den sofortigen Einsatz zur
Verfiligung stehen und kénnen geméaB den standardmiBigen
Behandlungsprotokollen verabreicht werden.

Jeder Patient, bei dem eine infusionsbedingte
Uberempfindlichkeitsreaktion —auftrat, sollte in den
folgenden Zyklen eine prophylaktische Behandlung gemaf
den nachstehenden Leitlinien oder dem institutionellen
Behandlungsstandard erhalten:

e AnTag 1 jedes Zyklus 20 mg Dexamethason p. o.
12 und 6 Stunden vor Infusion von Loncastuximab
tesirin

e An Tag!l jedes Zyklus 50 mg Diphenhydramin-
chlorid i.v. 30 Minuten vor Infusion von
Loncastuximab tesirin

e An Tagl jedes Zyklus 50 mg Ranitidin (oder
dquivalent) i.v. 30 Minuten vor Infusion von
Loncastuximab tesirin

e Zwei Tage lang nach der Verabreichung von
Loncastuximab tesirin an Tag 1 sollen die
Patienten 4 mg Dexamethason p.o. 2 x tiglich
einnehmen.

Erlaubte Begleitmedikation:

Alle Medikamente oder Verfahren fiir die klinische
Versorgung des Patienten, einschlieBlich der Behandlung
von Nebenwirkungen, sind wéihrend der Studie erlaubt, mit
Ausnahme der unten aufgefiihrten.

Héamatopoetische Wachstumsfaktoren sind gemif3 den
Leitlinien der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) zugelassen.

Folgende Begleitmedikationen waren nicht erlaubt:

e Weitere Krebstherapien (ausgenommen Hormone
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Studie Loncastuximab tesirin Vorbehandlung und Begleitmedikation

fiir die Erhaltungstherapie bei Brust- oder
Prostatakrebs)

e  Andere Priifpraparate

e Lebendvakzine

ASCO: American Society of Clinical Oncology; BMI: Body-Mass-Index; i. v.: intravends; p. o.: per oral.
Quelle: (16)

Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Patientencharakteristika Loncas(tllllih;ljg) festrin
Demographische Charakteristika
Alter (Jahre)
Mittelwert (StD) 62,7 (13,63)
Median 66,0
Min — Max 23,0 -94,0
Alterskategorie (Jahre), n (%)
< 65 Jahre 65 (44,8)
> 65 Jahre bis < 75 Jahre 59 (40,7)
> 75 Jahre 21 (14,5)
Geschlecht — n (%)
Mannlich 85 (58,6)
Weiblich 60 (41,4)
Region — n (%)
Vereinigte Staaten 59 (40,7)
GroBbritannien 31(21,4)
Italien 53 (36,6)
Schweiz 214
Ethnische Herkunft — n (%)
Weill 130 (89,7)
Schwarz (oder Afroamerikaner) 5@3,4)
Asiatisch 3(2,1)
Amerikanischer Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas 1(0,7)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Insulaner 1(0,7)
Andere 5.4
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Patientencharakteristika

Loncastuximab tesirin

(N =145)
Demographische Charakteristika (Fortsetzung)
Ethnizitit — n (%)
Hispanoamerikanisch oder lateinamerikanisch 13 (9,0)
Nicht hispanoamerikanisch oder lateinamerikanisch 132 (91,0)
Body-Mass-Index — kg/m? N =144
Mittelwert (StD) 26,93 (5,728)
Median 25,97
Min — Max 17,2 — 50,5
Krankheitsspezifische Charakteristika
ECOG - n (%)
0 58 (40,0)
1 78 (53,8)
2 9 (6,2)
Primire Kategorie gemili WHO-KTriterien, n (%)
DLBCL, NOS 127 (87,6)
Hochgradiges B-Zell-Lymphom mit MYC und BCL2 und/oder BCL6 11 (7,6)
Umlagerung
DLBCL, primér mediastinal 7 (4,8)
DLBCL - zusitzlicher Subtyp, n (%) 71 (49,0)
Keimzentrum-B-Zellen-Typ 48 (33,1)
Aktivierter B-Zellen-Typ 23 (15,9)
Transformiertes DLBCL, n (%) 29 (20,0)
Transformierte Follikel 25(17,2)
Richters Transformation 2(1,4)
Transformierte Lymphoplasmazytose 1(0,7)
Transformiertes MZBCL 1(0,7)
DLBCL Double-/Triple-Expressor — n (%) 20 (13,8)
Double-Expressor 18 (12,4)
Triple-Expressor 2(1,4)
DLBCL Double/Triple Hit, n (%) 15 (10,3)
Double Hit 12 (8,3)
Triple Hit 32,1
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Patientencharakteristika Loncas(tllllih;ljg) festrin
Krankheitsspezifische Charakteristika (Fortsetzung)
Krankheitsstadium gemil3 Ann-Arbor-Kriterien, n (%)
Stadium I 10 (6,9)
Stadium II 23 (15,9)
Stadium 111 19 (13,1)
Stadium IV 93 (64,1)
Extranodal, n (%)
Ja 87 (60,0)
Nein 58 (40,0)
Bulky-Erkrankung, n (%)
Ja 8(5.,5)
Nein 137 (94.5)
Beteiligung der Milz, n (%)
Ja 6 (4,1)
Nein 139 (95.,9)
Anzahl der Lokalisationen mit extranodaler Beteiligung N =287
Mittelwert (StD) 2,2 (2,15)
Median 2,0
Min — Max 1,0-18,0
Behandlungscharakteristika
Vorherige systemische Therapien, n (%)*
2 vorherige Therapielinien 63 (43,4)
3 vorherige Therapielinien 35 (24,1)
> 3 vorherige Therapielinien 47 (32,4)
Anzahl an vorherigen systemischen Therapielinien®
Mittelwert (StD) 3,1(1,27)
Median 3,0
Min — Max 2,0-7,0
Jegliche vorherige Radiotherapie, n (%)
Ja 53 (36,6)
Nein 92 (63.,4)
Jegliche vorherige Operation, n (%)
Ja 27 (18,6)
Nein 118 (81,4)
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Patientencharakteristika Loncas(tllllih;ljg) festrin
Behandlungscharakteristika (Fortsetzung)
Jegliche vorherige Stammzelltransplantation, n (%)
Ja 24 (16,6)
Nein 121 (83.4)
Art der vorherigen Stammzelltransplantation, n (%)
Allogen 2(1,4)
Autolog 21 (14,5)
Beide 1(0,7)
Ansprechen auf die vorherige systemische Erstlinientherapie, n (%)
Rezidiv 99 (68,3)
Refraktir 29 (20,0)
Sonstiges 17 (11,7)
Ansprechen auf die letzte vorherige systemische Therapie, n (%) ¢
Rezidiv 43 (29,7)
Refraktir 84 (57,9)
Sonstiges 18 (12,4)
Ansprechen auf die letzte vorherige systemische Therapie, n (%)> ¢
Rezidiv 44 (30,3)
Refraktir 88 (60,7)
Sonstiges 13 (9,0)
Die Angaben zu den Baseline-Charakteristika sind mit Ausnahme des Ansprechens auf die letzte vorherige
systemische Therapie fiir beide Datenschnitte identisch.
a: Eine frilhere Stammzelltransplantation wurde beriicksichtigt. Bei Patienten, die eine autologe
Stammzelltransplantation erhalten haben, wurde das Induktionsregime als eine Therapielinie gewertet, wenn
es auf einer Chemotherapie basierte und sich von den anderen vorangegangenen Therapielinien unterschied.
b: War die Stammzelltransplantation die letzte Behandlungslinie, wurde die Variable als Ansprechen auf die
Therapie definiert, die der Stammzelltransplantation vorausging.
c: 1. Datenschnitt vom 06.04.2020
d: 3. Datenschnitt vom 01.03.2021
BCL: B-Zell Lymphom; BMI: Body-Mass-Index; DLBCL: Diffuses grofzelliges B-Zell-Lymphom,;
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score; Max: Maximum; Min: Minimum,;
MYC: MYC Onkogen; MZBCL: Marginalzonen B-Zell Lymphom; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
NOS: Nicht anderweit spezifiziert; StD: Standardabweichung; WHO: Weltgesundheitsorganisation.
Quelle: (16, 41)
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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.

Fiir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Loncastuximab tesirin als
Monotherapie erwachsener Patienten mit r/r DLBCL und HGBL nach zwei oder mehr Linien
einer systemischen Therapie werden die Ergebnisse der LOTIS-2 Studie herangezogen.

Studie LOTIS-2

Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene, multizentrische Phase-II-Studie mit dem Ziel,
die Wirksamkeit und Sicherheit von Loncastuximab tesirin als Monotherapie bei erwachsenen
Patienten mit r/r DLBCL nach zwei oder mehr Linien systemischer Therapie zu untersuchen.

Patientenpopulation und Studienzentren

Zwischen dem 01. August 2018 (Studienbeginn, Einschluss des ersten Patienten) und dem
06. April 2020 (1. Datenschnitt) wurden 145 Patienten in die Studie eingeschlossen, von
welchen alle 145 Patienten die Studienmedikation Loncastuximab tesirin erhielten.

Die LOTIS-2 Studie wurde in 37 Zentren in Nordamerika (USA) und Europa (UK, Italien,
Schweiz) initiiert. Von den geplanten Studienzentren haben 29 Zentren an der Screeningphase
teilgenommen und davon 28 Zentren  Patienten  rekrutiert (USA: 16 Zentren;
UK: sechs Zentren; Italien: fiinf Zentren und ein Zentrum in der Schweiz).

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit r/r DLBCL einschliefllich DLBCL NOS, HGBL
und einem primdr mediastinalen grofzelligen B-Zell-Lymphom (PMBCL) eingeschlossen, die
bereits zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie erhalten haben. Die Patienten
mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) von 0
bis 2 und eine messbare Erkrankung gemiB der Lugano-Klassifikation 2014 aufweisen.
Patienten mit einem Burkitt-Lymphom oder einer Bulky-Erkrankung (giiltig seit der zweiten
Anderung des Originalprotokolls) wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Eine aktive
Graft-versus-Host-Erkrankung, aktive Autoimmunerkrankungen oder ein Lymphom mit
Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS) zum Zeitpunkt des Screenings fiihrten
ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie.
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Studiendauer/-durchfiihrung

Die maximale Gesamtstudiendauer der Studie LOTIS-2 sollte in etwa vier Jahre (212 Wochen)
betragen und umfasste eine Screeningphase von 28 Tagen, eine Behandlungsphase mit
dreiwochigen Zyklen iiber die Dauer von maximal einemJahr und eine
Nachbeobachtungsphase von bis zu drei Jahren nach Behandlungsende. Patienten, die nach
12 Monaten klinisch noch von einer Behandlung profitierten, konnten im Rahmen einer
Einzelfallentscheidung und mit Zustimmung durch den Sponsor mit Loncastuximab tesirin
weiterbehandelt werden.

Nach Behandlungsende wurden alle Patienten, unabhingig vom Krankheitsstatus, alle
12 Wochen bis zu einer Dauer von drei Jahren oder bis zum Widerruf der Einwilligung,
Lost-to-Follow-Up oder dem Tod nachbeobachtet, je nachdem, was zuerst eintrat.

Intervention

In der Behandlungsphase wurde Loncastuximab tesirin als intravendse Infusion {iiber
30 Minuten jeweils am ersten Tag jedes 21-tdgigen Behandlungszyklus durch den Priifarzt oder
eine qualifizierte Person verabreicht. Die Patienten erhielten zwei Zyklen mit jeweils 150 pg/kg
Korpergewicht Loncastuximab tesirin als i. v. Infusion und anschlieBend in jedem weiteren
Zyklus 75 pg/kg Kérpergewicht. Bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI) > 35 kg/m?
wurde die Dosis auf der Grundlage eines angepassten Korpergewichts geméf den Angaben im
Studienprotokoll berechnet.

Traten wéhrend der Behandlung nicht-hdmatologische UE > CTCAE Grad 3 auf, sollte die
Behandlung mit Loncastuximab tesirin so lange ausgesetzt werden, bis sich der Toxizitdtsgrad
auf UE < CTCAE Grad 1 reduzierte. Traten hdmatologische UE > CTCAE Grad 3 auf, wurde
die Behandlung mit der Studienmedikation erst nach einer Reduktion auf UE < CTCAE Grad 2
fortgesetzt. Eine Dosisreduktion auf 50 % sollte erfolgen, wenn Loncastuximab tesirin fiir mehr
als drei Wochen ausgesetzt wurde und ein mdglicher Zusammenhang des UE mit der
Studienmedikation vermutet wurde. Trat das UE nach der Dosisreduktion erneut auf, wurden
die nachfolgenden Dosen um weitere 50 % reduziert. Nach der zweiten Dosisreduktion wurde
die Behandlung mit der Studienmedikation beim erneuten Auftreten des UE dauerhaft
abgesetzt. Wurde Loncastuximab tesirin fiir mehr als fiinf Wochen aufgrund einer moglichen
Toxizitdt im Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin unterbrochen, durfte die Behandlung
ohne ausdriickliche Zustimmung des Sponsors nicht wieder aufgenommen werden. Eine
Dosisreduktion aufgrund eines UE war nur bei 6,7 % (11/145) der Studienteilnehmer
notwendig. Eine Dosisreduktion erfolgte bei neun Patienten mit einem UE von CTCAE Grad 2
und bei zwei Patienten mit einem UE von CTCAE Grad 3 (41).

Allen Patienten wurde, soweit nicht kontraindiziert, eine Prdmedikation in Form von
Dexamethason 4 mg p. 0., zweimal téglich am Tag vor der Loncastuximab tesirin-Infusion
sowie am Tag der Infusion und am Tag nach der Infusion gegeben. Patienten mit einer
Gewichtszunahme > 1 kg ab dem Beginn der Behandlung mit Loncastuximab tesirin erhielten
zusitzlich Spironolacton in der Standarddosierung. Eine Ubersicht aller zusétzlichen
unterstiitzenden Behandlungen kann der Tabelle 4-36 entnommen werden.
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Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte bis zu einer maximalen Dauer von
12 Monaten oder bis zur Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitdt oder dem Erfiillen
weiterer Kriterien fiir einen Studienabbruch, je nachdem, was zuerst eintrat.

Endpunkte

Der primire Endpunkt der Studie war die ORR gemél der Lugano-Klassifikation aus dem
Jahr 2014. Die ORR wurde durch eine zentral durchgefiihrte Bewertung fiir alle behandelten
Patienten bestimmt und war definiert als Anteil der Patienten, die ein BOR in Form eines CR
oder PR erreicht hatten.

Zu den sekundédren Endpunkten zur Bewertung der Wirksamkeit von Loncastuximab tesirin
gehorten die DOR, CRR, RFS, PFS und das OS.

Weiterhin wurde in der Studie LOTIS-2 die Symptomatik und gesundheitsbezogene
Lebensqualitit anhand des EQ-5D-5L- und des FACT-Lym-Fragebogens gemessen sowie die
Sicherheit und Vertraglichkeit von Loncastuximab tesirin bewertet.

Datenschnitte

Nachfolgend werden die Auswertungen des 1. Datenschnitts vom 06.04.2020 sowie des
3. Datenschnitts vom 01.03.2021 dargestellt. Fiir das Gesamtiiberleben findet eine zusétzliche
Darstellung des finalen OS mit Stand vom 15.09.2022 statt. Weitere Erlduterungen zu den
Datenschnitten konnen dem Abschnitt 4.2.5.2 entnommen werden.

Charakterisierung der Studienpopulation

Patientenfluss

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 06.04.2020 (siehe Tabelle 4-37) hatten 137 Patienten
(94,5 %) die Behandlung abgebrochen, der primdre Grund fiir einen Abbruch der
Studienmedikation bestand im Auftreten einer Krankheitsprogression (N =81; 59,1 %),
nicht-akzeptabler Toxizitdt (N = 30; 21,9 %) oder dem Tod (N =9; 6,6 %).

Zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021 hatten alle Patienten die Studie
abgebrochen. Der primdre Grund des Abbruchs der Studienmedikation lag bei mehr als der
Hilfte der Patienten (N = 82; 56,6 %) in einer Krankheitsprogression und bei 22,1 % (N = 32)
aus Griinden einer nicht-akzeptablen Toxizitit.
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Tabelle 4-37: Patientenverteilung in der Studie LOTIS-2

Loncastuximab tesirin (N = 145)
1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
Behandlungsphase der Studie
Andauernd 8 (5,5) 0 (0,0)
Abgebrochen 137 (94,5) 145 (100,0)
Keine Studienmedikation erhalten 0(0,0) 0(0,0)
Primérer Grund fiir den Abbruch der
Studienmedikation®
Krankheitsprogression 81 (59,1) 82 (56,6)
Inakzeptable Toxizitdt 30 (21,9) 32 (22,1)
Riicknahme der Einwilligung 6 (4,4) 9(6,2)
Protokollabweichung 0 (0,0) 0(0,0)
Entscheidung des Priifarztes 3(2,2) 4(2,8)
Beendigung der Studie durch den Sponsor 0(0,0) 0(0,0)
Transplantation 5(3,6) 7 (4,8)
Schwangerschaft 0(0,0) 0(0,0)
Tod 9 (6,6) 9(6,2)
Sonstiges 3(2,2) 2(1,4)
a: Die Berechnung der Prozentwerte bezieht sich auf alle Patienten, die die Therapie abgebrochen haben.
Quelle: (16, 41)

Patientencharakteristika

Die Studienteilnehmer der LOTIS-2 Studie wurden zu 59,3 % in Studienzentren in Europa und
zu 40,7 % in Studienzentren in Nordamerika eingeschlossen. Die Mehrzahl der Patienten war
minnlich (85 Patienten; 58,6 %) und weil3 (130 Patienten; 89,7 %). Das mediane Alter der
Patienten lag  bei 66 Jahren, der mediane BMI  betrug 25,97 kg/m?
(Min — Max: 17,2 — 50,5 kg/m?).

Mehr als die Hélfte der eingeschlossenen Patienten wies einen ECOG PS von 0 oder 1 auf
(40,0 % ECOG PS von 0; 53,8 % ECOG PS von 1) und bei 6,2 % der Patienten lag ein
ECOG PS von2 vor. Die Mehrheit der Patienten war gemidf WHO-Klassifikation der
Kategorie DLBCL NOS zuzuordnen (87,6 %), alle weiteren Patienten wiesen entweder ein
HGBL (7,6 %) oder ein PMBCL (4,8 %) auf. Der Keimzentrum B-Zell-Subtyp trat bei 33,1 %
der Patienten und der aktivierte B-Zell-Subtyp bei 15,9 % der Patienten auf. Bei 20,0 % der
Patienten lag ein transformiertes DLBCL vor, zumeist aus transformierten Follikeln (17,2 %).
Double- oder Triple-Expressoren traten bei 13,8 % aller eingeschlossenen Patienten auf, 10,3 %
der Patienten wiesen ein DLBCL mit Double/Triple-Hit auf. Der GroBteil der Patienten hatte
eine fortgeschrittene Erkrankung in den Krankheitsstadien III/TV (13,1 % der Patienten im
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Stadium IIT und 64,1 % der Patienten im Stadium IV). Bei 60,0 % der Patienten lag eine
extranodale Erkrankung vor, eine Bulky-Erkrankung wurde bei der groBen Mehrheit der
Patienten (94,5 %) nicht diagnostiziert.

Alle 145 Patienten hatten eine vorherige systemische Antitumortherapie erhalten, die mediane
Anzahl lag bei 3,0 (Min—Max: 2 —7). Eine vorherige Radiotherapie hatten 36,6 % der
Patienten erhalten, 18,6 % unterzogen sich einer vorherigen Operation und 16,6 % einer
Stammzelltransplantation.

Bei 20,0 % wurde eine primér refraktire Erkrankung in Bezug auf die systemische
Erstlinientherapie festgestellt, 57,9 % waren refraktir beziiglich der letzten vorherigen
systemischen Therapie. Ein Rezidiv trat bei 68,3 % der Patienten nach der ersten vorherigen
systemischen Therapie sowie bei 29,7 % nach der letzten vorherigen systemischen Therapie
auf.

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

In der nachfolgenden Tabelle 4-38 sind die Behandlungs- und Beobachtungsdauer der Studie
LOTIS-2 aufgefiihrt. Die Studiendauer spiegelt hierbei die Beobachtungsdauer des
Gesamtiiberlebens wider. Die Erhebung der iibrigen Endpunkte erfolgte bis zur
Krankheitsprogression, sodass diese nur geringfiigige Abweichungen zum medianen Eintreten
einer Krankheitsprogression aufweisen und die Informationen ausreichend in den jeweiligen
Endpunktdarstellungen abgebildet sind.

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 06.04.2020 betrug die mediane Behandlungsdauer der
Patienten 1,48 Monate (Min—Max [0,03-11,53]) (siche Tabelle 4-38). Die
Beobachtungsdauer zur gesamten Studienphase lag im Median bei 7,33 Monaten (Min — Max
[0,33 —-20,21]) bzw. die Sicherheitsbeobachtung bei 2,46 Monaten (Min— Max
[0,33 - 11,63]).

Zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021 ergaben sich eine vergleichbare mediane
Behandlungs- (1,48 Monate (Min—Max [0,03 —18,69])) sowie Beobachtungsdauer
(Studiendauer: 7,75 Monaten (Min—Max [0,33 —31,01]); Sicherheit: 2,46 Monaten
(Min — Max [0,33 — 19,68]) in der Studie LOTIS-2.
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Tabelle 4-38: Behandlungs- und Beobachtungsdauer (in Monaten) der jeweiligen
Endpunktkategorien in der Studie LOTIS-2 — weitere Untersuchungen

Loncastuximab tesirin
(N =145)

1. Datenschnitt vom 06.04.2020 3. Datenschnitt vom 01.03.2021

Behandlungsdauer

Expositionsdauer (Monate)

Mittelwert (StD) 2,62 (2,67) 2,82 (3,30)
Median 1,48 1,48
Min — Max 0,03-11,53 0,03 - 18,69
Beobachtungsdauern

Studiendauer (Monate)

Mittelwert (StD) 7,63 (4,55) 10,86 (8,44)
Median 7,33 7,75
Min — Max 0,33 -20,21 0,33 -31,01
Sicherheit (Monate)

Mittelwert (StD) 3,49 (2,65) 3,72 (3,35)
Median 2,46 2,46
Min, Max 0,33-11,63 0,33 -19,68

Max: Maximum; Min: Minimum; StD: Standardabweichung
Quelle: (42, 43)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Mehrzahl der Patienten in der Studie LOTIS-2 wurde in Europa (GroBbritannien, Italien,
Schweiz) rekrutiert (N = 86, 59,3 %), der groBte Teil hiervon in Italien (N = 53; 61,6 %). Die
ethnische Herkunft war bei 89,7 % der Patienten weil3.

Die Patienten waren im Median 66,0 Jahre alt und mehrheitlich ménnlich (58,6 %). Gemal der
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
tritt die Erkrankung bei Méanner haufiger auf als bei Frauen (3). Auch das Alter ist auf Basis der
Auswertungen des Tumorregister Miinchens (TRM) zu Patienten bei Diagnosestellung eines
DLBCL mit 67,9 Jahre (Diagnosejahre 1998-2020) vergleichbar zu Studie LOTIS-2 (44).

Weiterhin konnten keine maBgeblichen Einflussfaktoren gefunden werden, die gegen die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext sprechen.
Aufgrund der grundsitzlichen Vergleichbarkeit der Studienpopulation und der Zielpopulation
in Deutschland hinsichtlich demographischer und krankheitsspezifischer Charakteristika ist
deshalb von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der LOTIS-2 Studie auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 118 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2023

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

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie LOTIS-2 handelt es sich um eine einarmige, offene, multizentrische
Phase-1I-Studie. Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir
nicht-randomisierte Studien nicht erfolgen.

In einem einarmigen Studiendesign kann die Erzeugung einer Randomisierungssequenz, eine
verdeckte Gruppenzuteilung sowie auch eine Verblindung der Studienteilnehmer bzw. des
Priifarztes hinsichtlich der Intervention nicht erfolgen.

Im Studienbericht gab es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und es
wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren identifiziert.
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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 4-40: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie OS Ansprechen?® PFS RFS EQ-5D VAS FACT-Lym Sicherheit inkl.
FACT-G GP5
LOTIS-2 ja ja ja ja ja ja ja

a: Beim Endpunkt Ansprechen werden die Komponenten BOR, CRR, DOR, ORR und TTR betrachtet.
BOR: Bestes Gesamtansprechen; CRR: Gesamtansprechrate; DOR: Dauer des Ansprechens;

EQ-5D VAS: EurolQol-5 Dimensions Visuelle Analogskala; FACT-G GP5: FACT-G General Population 5;
FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; PFS: Progressionsfreies Uberleben;
RFS: Rezidivfreies Uberleben; ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; TTR: Zeit bis zum
Ansprechen.
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4.3.2.3.3.1 Endpunkte zur Mortalitit — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Gesamtiiberleben — 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 4-41: Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesamtiiberleben — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LOTIS-2 Das OS wurde definiert als die Zeit zwischen dem Beginn der Studienmedikation mit
Loncastuximab tesirin und dem Tod aus jeglichem Grund.

Zensierung

Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch am Leben waren, wurden zum Zeitpunkt
des letzten Kontaktes zensiert. Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts Lost-to-follow-up
waren, wurden zum Zeitpunkt, an dem zuletzt bekannt war, dass die Patienten noch lebten,
zensiert. Das Datum des letzten bestétigten Uberlebens wurde als eines der folgenden definiert:

e Datum der Studienvisite,
e Datum des telefonischen Kontakts,
e Das letzte bestitigte Datum des Uberlebens bei Studienende,

e Enddatum der nachfolgenden systemischen (Krebs-)Therapie oder Datum des Beginns
der Therapie (falls noch nicht abgeschlossen oder Enddatum fehlend),

e Datum der lokalen oder zentralen radiologischen Untersuchung,
e Ein anderes Datum in der klinischen Datenbank.
Erhebungszeitpunkte:

Der Uberlebensstatus wurde wihrend der Behandlung zu jeder Visite sowie der Visite zu
Behandlungsende und wiahrend der Nachbeobachtung alle 12 Wochen fiir maximal drei Jahre
nach Behandlungsende erhoben.

Auswertungen
Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde anhand einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-
Meier-Methode auf Basis der ITT-Population ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020, des 3. Datenschnitts vom
01. Mirz 2021 sowie des finalen Datenschnitts vom 15. September 2022 dargestellt.

ITT: Intention-to-Treat; OS: Gesamtiiberleben.
Quelle: (16)

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 4-42: Verzerrungsaspekte fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben‘ — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Gesamtmortalitit stellt einen objektiven Endpunkt ohne methodisch bedingte Unschérfen
dar, welcher eindeutig bestimmbar und robust gegeniiber verzerrungsanfalligen Studiendesigns
ist. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt Gesamtmortalitit keine
relevante Verzerrung zugrunde liegt.
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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 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

OS in Monaten
[95 %-KI]*

Median
OS zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3
Monat 6
Monat 12
Monat 18
Monat 24
Monat 30
Monat 36

9,92 [6,74; 11,47]

81,2 [73,7; 86,7]
65,0 [56,4; 72,3]
35,8 [25.,9; 45,7]

9,53 [6,93; 11,47]

81,2 [73,7; 86,7]
65,3 [56,8; 72,5]
39,0 [30,8; 47,1]
33,4[25,5; 41,4]
27,4119,5; 35.9]

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2
1. Datenschnitt 3. Datenschnitt Finaler Datenschnitt
vom 06.04.2020 vom 01.03.2021 vom 15.09.2022
I1\%}nzah1 Patienten in der Auswertung — 145 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 77 (53,1) 96 (66,2) 97 (66,9)

9,53 [6,74; 11,47]

81,1 [73,6; 86,6]
65,2 [56,7; 72.4]
39,0 [30,8; 47,1]
33,5 [25,6; 41,5]
29,5 [22,0; 37.4]
29,5 [22,0; 37.4]
28,6 [21,2; 36,5]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.
KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n. e.: Nicht erreicht.

Quelle: (16, 42, 43, 45)

In der Studie LOTIS-2 trat zwischen der ersten Dosis von Loncastuximab tesirin und dem
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 mit insgesamt 77 Todesféllen (53,1 %) bei etwa der Hélfte der
Patienten ein Ereignis ein. Die Uberlebensdauer der Patienten betrug im Median 9,92 Monate
(95 %-KI [6,74;11,47]). Zu Monat 12 lag die Wahrscheinlichkeit zu leben gemal
Kaplan-Meier (KM)-Schitzer bei 35,8 % (95 %-KI1 [25,9; 45,7]; siche Abbildung 3).

Fast ein Jahr spdter waren zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021 insgesamt 96
der 145 Patienten (66,2 %) verstorben. Hierbei belief sich die mediane Uberlebensdauer auf
9,53 Monate (95 %-KI [6,93; 11,47]) und war vergleichbar zum 1. Datenschnitt. Zu Monat 12
und Monat 24 lag die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 39,0 % (95 %-KI [30,8; 47,1]) bzw.
bei 27,4 % (95 %-KI1[19,5; 35,9]; siche Abbildung 4).
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Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts am 15.09.2022 verstarben mit 66,9 % der Patienten
in etwa vergleichbar viele Studienteilnehmer wie zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom
01.03.2021. Das mediane Gesamtiiberleben betrug daher weiterhin 9,53 Monate (95 %-KI
[6,74; 11,47]). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 3 Jahren lag bei 28,6 % (95 %-KI
[21,2; 36,5]) (siche Tabelle 4-43 und Abbildung 5).

Auch die Patienten mit HGBL profitieren von einer Behandlung mit Loncastuximab tesirin
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Wahrend zum 1. Datenschnitt vom 06.04.2020 das mediane
Gesamtiiberleben noch nicht erreicht werden konnte, wiesen die Patienten zum 3. Datenschnitt
vom 01.03.2021 mit medianen 8,08 Monaten (95 %-KI [1,84;n.e.]) eine markante
Verlingerung der Uberlebensdauer auf (41). Das mediane Gesamtiiberleben bei Patienten mit
einem HGBL wurde zum finalen Datenschnitt noch nicht erreicht!”.

Events/Total Median(95% CI) months

0.9 - + Censor

Probability of patients without event

Time (months)
Patients at risk i

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) —
Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)

17 Ein Patient aus der Gruppe der HGBL-Patienten wurde zum finalen Datenschnitt vom 15.09.2022 anderweitig
klassifiziert und der Gruppe des DLBCL, NOS zugeordnet. Auf Basis der Reduktion der Patientenpopulation mit
HGBL von 11 Patienten auf 10 Patienten wurde im finalen Datenschnitt der Median zum Gesamtiiberleben nicht
erreicht. Die gednderte Klassifizierung des HGBL-Patienten hat keinen FEinfluss auf die Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —
Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben (Finaler Datenschnitt vom
15.09.2022) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (45)
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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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.2 Endpunkte zur Morbiditit — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.2.1 Ansprechen — 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 4-44: Operationalisierung des Endpunkts ,,Ansprechen® — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

LOTIS-2

Gesamtansprechrate

Die ORR wurde definiert als der Anteil an Patienten, die entweder eine CR oder PR als BOR
erreichten. Das Ansprechen wurde zentral anhand der Lugano-Klassifikation vor Beginn einer
nachfolgenden Krebstherapie oder eines Eingriffs beurteilt.

Fiir das ORR wurde nur eine CR oder PR als Ansprechen gewertet, ein Ansprechen in Form einer
SD, NE, PD, sowie bei fehlenden Informationen beziiglich des Ansprechens wurde als
nicht-Ansprechen gewertet. Die Reihenfolge der Gesamtansprechkategorie ist: CR, PR, SD, NE,
PD (einschlieBlich Rezidiv/Riickfall).

Die Kategorie des ORR wurde anhand der Bewertung des Ansprechens, die bei oder vor Beginn
einer nachfolgenden Krebstherapie/eines nachfolgenden Eingriffs durchgefiihrt wurde, bestimmt.
Bei Patienten ohne dokumentierte nachfolgende Krebstherapie und/oder fehlendem Startdatum
der Krebstherapie, wurde davon ausgegangen, dass sie keine nachfolgende Krebstherapie
erhalten haben. Eine BOR in Form einer SD konnte erst dann beurteilt werden, wenn der Patient
mindestens 35 Tage nach der ersten Dosis von Loncastuximab tesirin noch in der Studie war.
Jede Tumorbeurteilung, die vor diesem Zeitraum auf eine SD hinweist, wurde als nicht
beurteilbar fiir die BOR betrachtet, sofern keine weitere Beurteilung nach diesem Zeitraum
vorlag.

Vollstindige Ansprechrate

Die CRR wurde definiert als der Anteil an Patienten mit einer CR als BOR auf der Grundlage
einer zentralen und unabhéngigen radiologischen Beurteilung anhand der Lugano-Klassifikation.

Zeit bis zum Ansprechen

Die TTR wurde definiert als die Zeit zwischen dem Beginn der Studienmedikation mit
Loncastuximab tesirin und dem Erreichen einer CR oder PR.

Dauer des Ansprechens

Die DOR wurde definiert als die Zeit zwischen einem dokumentierten Ansprechen (CR oder PR)
und dem Datum des ersten dokumentierten Nachweises einer PD (auf der Grundlage einer
radiologischen oder klinischen Progression bei Ende der Behandlung oder Studie) oder dem Tod,
je nachdem, was zuerst eintrat. Die DOR wurde nur fiir die Patienten mit Ansprechen einer CR
oder PR ausgewertet.

Zensierung (DOR)

Patienten, bei denen das Ereignis nach Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie/Eingriff auftrat
oder die zum Zeitpunkt des Datenschnitts progressionsfrei und am Leben waren oder deren Status
unbekannt war, wurden zum Zeitpunkt der letzten giiltigen Tumorbeurteilung bei oder vor
Initiierung der nachfolgenden Krebstherapie/Eingriff oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts
zensiert.

Wurde eine nachfolgende Krebstherapie angewendet und eine Krankheitsprogression (basierend
auf einer radiologischen oder klinischen Progression bei Ende der Behandlung bzw. Studie)
innerhalb von sechs Tagen beobachtet, wurden diese als dieselben Visite (innerhalb der
Protokollspezifizierung von + sechs Tagen) gewertet und der Patient wurde gezahlt, als hitte er
ein Ereignis (Verlust des Ansprechens).

Patienten, bei denen keine Krankheitsbeurteilung nach Studienbeginn vorlag, wurden zu Tag 1
zensiert.
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Erhebungszeitpunkte:

Das Ansprechen wurde bei Screening mittels PET-CT innerhalb von vier Wochen vor Zyklus 1,
Tag | durchgefiihrt und sollte mit der gleichen Bewertungsmethode iiber die Studie angewendet
werden. Danach wurde das Ansprechen in Woche 6 und 12 innerhalb von 5 Tagen vor Zyklus 3
bzw. 5, Tag 1 beurteilt. Alle anderen bildgebenden Untersuchungen zur Krankheitsbeurteilung
sollten im Abstand von neun Wochen + zwei Wochen nach dem geplanten Zeitpunkt bis zum
Behandlungsende durchgefiihrt werden. Krankheitsbeurteilungen sollten zu den angegebenen
Zeitpunkten durchgefiihrt werden, auch wenn sich die Verabreichung der Studienmedikation
verzogerte. Falls ein Scan innerhalb von acht Wochen vor der Visite zu Behandlungsende
durchgefiihrt wurde, musste diese bei Behandlungsende nicht wiederholt werden.

Patienten, die Loncastuximab tesirin aus anderen Griinden als dem Fortschreiten der Erkrankung
abgesetzt haben, sollten alle zw61f Wochen bis ein Jahr nach Behandlungsende hinsichtlich ihrer
Krankheit beurteilt werden, nachfolgend alle sechs Monate bis zum Fortschreiten der Erkrankung
fiir bis zu drei Jahre nach Behandlungsende.

Auswertungen
Die Endpunkte ORR, BOR und DCR wurden anhand ihrer Héufigkeiten auf Basis der
ITT-Population charakterisiert.

Die Endpunkte TTR (ausschlieBlich deskriptive Darstellung im Text) und DOR wurden anhand
einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode auf Basis der ITT-Population
ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivitidtsanalysen

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden im Studienbericht dargestellt:
e Bestimmung der ORR auf Basis des unabhidngigen Reviews anhand der PP-Population.
® Bestimmung der ORR auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt.
e Bestimmung der DOR auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt.

e Beurteilung der DOR anhand der Krankheitsprogression basierend auf einer klinischen
Progression zum Behandlungs- bzw. Studienende, unabhingig der radiologischen
Befunde.

e Beurteilung des Einflusses der SZT auf die DOR, indem bei Patienten, die sich einer
SZT unterzogen haben, die SZT nicht zur Zensierung fiihrt.

BOR: Bestes Gesamtansprechen,; CR: Vollstandiges Ansprechen; CRR: Gesamtansprechrate;
CT: Computertomographie; DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des Ansprechens; ITT: Intention-to-
Treat; NE: Nicht beurteilbar; ORR: Gesamtansprechrate; PET-CT: Positronen-Emissions-Tomographie-
Computertomographie; PD: Krankheitsprogression; PP: Per-Protokoll; PR: Partielles Ansprechen; SD: Stabile
Erkrankung; SZT: Stammzelltransplantation; TTR: Zeit bis zum Ansprechen.

Quelle: (16)

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 4-45: Verzerrungsaspekte flir den Endpunkt ,,Ansprechen — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung des Ansprechens erfolgte anhand der Lugano-Klassifikation auf Basis klar
definierter Kriterien. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt Ansprechen keine
relevante Verzerrung zugrunde liegt.

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.

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 129 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 12.05.2023

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

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Ansprechen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (dichotome Analyse)

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
Ansprechen gemil} unabhiingigem Review
ORR
Anzahl der Patienten in der Auswertung 145 145
Anzahl der Patienten mit Ereignis — n (%) 70 (48,3) 70 (48,3)
95 %-KI? [39,9; 56,7] [39,9; 56,7]
BOR
CR 35(24,1) 36 (24,8)
PR 35 (24,1) 34 (23.4)
SD 22 (15,2) 22 (15,2)
NE 23 (15,9) 23 (15.9)
PD 30 (20,7) 30 (20,7)
CRR
Anzahl der Patienten in der Auswertung 145 145
Anzahl der Patienten mit Ereignis — n (%) 35(24,1) 36 (24,8)
95 %-KI* [17.,4;31,9] [18,0; 32,7]
Ansprechen gemil} Priifarzt — Sensitivititsanalyse
ORR
Anzahl der Patienten in der Auswertung 145 145
Anzahl der Patienten mit Ereignis — n (%) 72 (49,7) 72 (49,7)
95 %-KI? [41,3; 58,1] [41,3; 58,1]
BOR
CR 36 (24,8) 37 (25.5)
PR 36 (24,8) 35(24,1)
SD 20 (13,8) 20 (13,8)
NE 4(2,8) 4(2,8)
PD 49 (33,8) 49 (33,8)
CRR
Anzahl der Patienten in der Auswertung 145 145
Anzahl der Patienten mit Ereignis — n (%) 36 (24,8) 37 (25,5)
95 %-KI* [18,0; 32,7] [18,6-33.4]
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a: Das 95 %-KI wurde mittels Clopper-Pearson-Methode ermittelt.

BOR: Bestes Gesamtansprechen; CR: Vollstandiges Ansprechen; CRR: Gesamtansprechrate;
KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht beurteilbar; ORR: Gesamtansprechrate; PD: Krankheitsprogression;
PR: Partielles Ansprechen; SD: Stabile Erkrankung.

Quelle: (16, 42, 43)

Zum Zeitpunkt des 1. und 3. Datenschnitts hatten in der Studie LOTIS-2 jeweils 48,3 % und
damit fast die Hailfte der Patienten (70/145; 95 %-KI [39,9; 56,7]) ein Gesamtansprechen,
beurteilt gemél unabhidngigem Review. Auch fiir die BOR und die CRR zeigten die Patienten
zu den beiden Datenschnitten sehr &dhnliche Ergebnisse. Eine CR und PR erreichten zum
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 jeweils 35 Patienten (24,1 %). Zum Zeitpunkt des
3. Datenschnitts vom 01.03.2021 erreichte ein weiterer Studienteilnehmer eine CR (36/145;
24,8 %) und folglich ein Studienteilnehmer weniger eine PR (34/145; 23,4 %). Wiéhrend die
Erkrankung zu beiden Datenschnitten bei 15,2 % der Patienten (22/145) stabil blieb, erfuhren
jeweils 20,7 % der Patienten (23/145) eine Krankheitsprogression.

Anhand der Sensitivititsanalyse, welche auf der Einschédtzung des Ansprechens gemaf Priifarzt
basierte, konnten die Ergebnisse zu den Ansprechraten der Hauptanalyse bestédtigt werden. Im
Vergleich zur Beurteilung anhand des unabhéngigen Reviews wiesen zwei Patienten mehr ein
Gesamtansprechen auf (72/145; 49,7 %), welches einer CR und PR als bestes
Gesamtansprechen zugeordnet wurde. Kleinere Unterschiede ergaben sich in der Beurteilung
des besten Gesamtansprechens, in welcher bei der Beurteilung durch den Priifarzt nur wenige
nicht beurteilbare Tumoransprechen vorlagen (4/145; 2,8 %) und sich damit der Anteil einer
Krankheitsprogression als hoher erwies (49/145; 33,8 %; siche Tabelle 4-46).

Mit 45,5 % (5/11) konnte insbesondere bei den Patienten mit HGBL ein hoher Anteil an
Patienten mit einem vollstindigen Ansprechen zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom
01.03.2021 erzielt werden (41).
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Dauer des Ansprechens® — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ereigniszeitanalyse)

DOR in Monaten [95 %-KI]*

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

DOR gemif} unabhéingigem Review

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 70 70

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 18 (25,7) 23 (32,9)

Median 10,25 [6,87; n. e.] 13,37 [6,87; n. e.]
DOR zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°

Monat 3 83,6 [70,7; 91,2] 82,5 [69,7; 90,2]

Monat 6 68,1 [50,6; 80,5] 67,3 [51,6; 78,9]

Monat 12 38,3 [12,0; 64,7] 54,8 [37,9; 68,8]

Monat 18 n. e. 48,1[31,2; 63,1]

Monat 24 n. e. 40,1 [20,8; 58,7]

DOR gemif} Priifarzt — Sensitivititsanalyse

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 72 72
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 35 (48,6) 38 (52,8)
DOR in Monaten® [95 %-KI]*

Median 5,62 [3,84;10,25] 6,47 [4,57; 13,37]
DOR inkl. klinische Progression als Ereignis — Sensitivititsanalyse
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 70 70
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 19 (27,1) 24 (34,3)
DOR in Monaten® [95 %-KI]*

Median 10,25 [5,98; n. e.] 13,37 [5,98; n. e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.
DOR: Dauer des Ansprechens; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n. e.: Nicht erreicht.
Quelle: (16, 42, 43)

Von den 70 Patienten, welche ein CR oder PR gemif3 unabhédngigem Review erfahren haben,
hatten 25,7 % (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) bzw. 32,9 % (3. Datenschnitt vom 01.03.2021)
der Patienten eine Krankheitsprogression oder waren zum Zeitpunkt der Analyse verstorben
(siche Tabelle 4-47). Die mediane DOR betrug 10,25 Monate (95 %-KI [6,87;n. e.];
1. Datenschnitt vom 06.04.2020; siehe Abbildung 6) bzw. 13,37 Monate (95 %-KI1[6,87; n. e.];
3. Datenschnitt vom 01.03.2021). Die Wahrscheinlichkeit eines andauernden Ansprechens lag
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beim 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 zu Monat 12 bei 54,8 % (95 %-KI [37,9; 68,8]) und zu
Monat 24 bei 40,1 % (95 %-KI [20,8; 58,7]; siche Abbildung 9).

Hinsichtlich der Auswertung der DOR gemil3 Priifarzt (Sensitivitdtsanalyse) wiesen beim
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 insgesamt 48,6 % und beim 3. Datenschnitt vom 01.03.2021
insgesamt 52,8 % der Patienten ein Ereignis einer Krankheitsprogression oder Tod auf. Die
mediane DOR betrug 5,62 Monate (95 %-KI [3,84; 10,25]; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020;
siche Abbildung 7) bzw. 6,47 Monate (95 %-K1[4,57; 13,37]; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021;
siche Abbildung 10).

Die Sensitivititsanalyse der DOR auf Basis der Beurteilung anhand von klinischen Parametern
einer Krankheitsprogression zeigte vergleichbare Ergebnisse zum unabhéngigen Review im
Rahmen der Hauptanalyse. Bei einer Ereignisrate von 27,1 % (1. Datenschnitt vom 06.04.2020)
bzw. 34,4 % (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) betrug die mediane DOR 10,25 Monate
(95 %-KI [5,98; n. e.]; siche Abbildung 8) bzw. 13,37 Monate (95 %-KI [5,98; n. e.]; siehe
Abbildung 11).

Die DOR wurde zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 bei den HGBL-Patienten noch nicht
erreicht. Insgesamt trat bei einem Patienten (1/5; 20,0 %) ein Ereignis ein (41).

Neben einem andauernden Ansprechen unter Loncastuximab tesirin trat ein Ansprechen bei
den Patienten mit einer CR oder PR insbesondere sehr schnell ein. Die mediane TTR betrug
41,0 Tage bzw. 1,3 Monate (95 %-KI [35;247]), wodurch der iliberwiegende Anteil an
Therapieansprechern bereits nach Administration von lediglich zwei Dosen Loncastuximab
tesirin (erster Zeitpunkt der Tumorbeurteilung) ein Ansprechen erreicht hat. Fiir die
Behandlungsentscheidung noch viel wichtiger ist jedoch die Zeit bis zum vollstandigen
Ansprechen, welche unter Loncastuximab tesirin bereits im Median nach 47 Tagen bzw.
1,5 Monaten (95 %-KI [36; 426]) erreicht war (41).
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve zur Dauer des Ansprechens (1. Datenschnitt

06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve zur
Sensitivitdtsanalyse; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve zur Dauer des Ansprechens (Klinische Progression als
Ereignis — Sensitivititsanalyse; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve zur Dauer des Ansprechens (3. Datenschnitt vom
01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve zur
Sensitivitdtsanalyse; 3. Datenschnitt vom 01.03.20210) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve zur Dauer des Ansprechens (Klinische Progression als
Ereignis — Sensitivititsanalyse; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.2.2 Progressionsfreies Uberleben — 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 des Endpunkts ,,Progressionsfreies Uberleben® — weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
LOTIS-2 Das PFS wurde definiert als die Zeit zwischen dem Datum der ersten Dosis von Loncastuximab

tesirin und dem Datum der ersten PD auf der Grundlage einer unabhéngigen radiologischen und
klinischen Beurteilung bei Behandlungs- oder Studienende oder dem Tod, je nachdem, was zuerst
eintrat. Das fritheste Datum der PD wurde auf der Grundlage der zentralen Beurteilung bestimmt.

Zensierung

Patienten, bei denen das Ereignis nach Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie/Eingriff auftrat
oder die zum Zeitpunkt des Datenschnitts progressionsfrei und am Leben waren oder deren Status
unbekannt war, wurden zum Zeitpunkt der letzten giiltigen Tumorbeurteilung bei oder vor
Initiierung der nachfolgenden Krebstherapie/des Eingriffs oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts
zensiert.

Wurde eine nachfolgende Krebstherapie initiiert und eine Krankheitsprogression (basierend auf
einer radiologischen oder klinischen Progression bei Ende der Behandlung bzw. Studie) innerhalb
von sechs Tagen beobachtet, wurde diese als dieselbe Visite (innerhalb der
Protokollspezifizierung von + sechs Tagen) gewertet und der Patient wurde gezéhlt, als hétte er
ein Ereignis.

Patienten, bei denen keine Krankheitsbeurteilung nach Studienbeginn vorlag, wurden zu Tag 1
zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der PFS-Komponente einer Krankheitsprogression erfolgte analog der Erhebung
des Ansprechens (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.2.1). Die Erhebung der PFS-Komponente Tod
erfolgte analog dem Abschnitt 4.3.2.3.3.1.1.

Auswertung

Der Endpunkt PFS wurde anhand einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode
auf Basis der ITT-Population ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivitidtsanalysen

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden im Studienbericht dargestellt:
® Bestimmung des PFS auf Basis des unabhidngigen Reviews anhand der PP-Population.

e Bestimmung des PFS auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt.

e Beurteilung des PFS anhand der Krankheitsprogression basierend auf einer klinischen
Progression zum Behandlungs- bzw. Studienende, unabhingig der radiologischen
Befunde.

e Beurteilung des Einflusses der SZT auf das PFS, indem bei Patienten, die sich einer SZT
unterzogen haben, die SZT nicht zur Zensierung fiihrt.

ITT: Intention-to-Treat; PD: Krankheitsprogression; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PP: Per-Protokoll;
SZT: Stammzelltransplantation.

Quelle: (16)
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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 4-49: Verzerrungsaspekte fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben® — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung der Krankheitsprogression erfolgte mit der Lugano-Klassifikation anhand klar
definierter Kriterien. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt progressionsfreies
Uberleben keine relevante Verzerrung zugrunde liegt.

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 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PFS in Monaten [95 %-KI]*
Median

PFS zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3

4,93 [2,89; 8,31]

56,1 [46,6; 64,6]

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

PFS gemiif} unabhingigem Review

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 67 (46,2) 73 (50,3)

4,932,89; 8,31]

55,7 [46,3; 64,1]

PFS in Monaten [95 %-KI]?
Median

2,89 [2,63; 4,40]

Monat 6 48,4 [38,4; 57,7] 48,5 [38,7; 57,6]
Monat 12 25,6 [11,4; 42,5] 33,5 [23,3; 44,0]
Monat 18 n. e. 27,6 [17,6; 38,5]
Monat 24 n. e. 24,5 [14,5; 36,0]
PFS gemiif} Priifarzt — Sensitivititsanalyse
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 102 (70,3) 105 (72,4)

2,89 [2,63; 3,91]

PFS inkl. klinische Progression als Ereignis — Sensitivititsanalyse

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
PFS in Monaten [95 %-KI]*

Median

145
71 (49,0)

4,40 [2,76; 8,08]

145
78 (53,8)

4,40 [2,73;7,23]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.
KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n. e.: Nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben.
Quelle: (16, 42, 43)

Etwa die Hélfte der Patienten hatte in der Studie LOTIS-2 zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts
vom 06.04.2020 (46,2 %; 67/145) bzw. 3. Datenschnitts vom 01.03.2021 (50,3 %; 73/145) ein
PFS-Ereignis geméall unabhdngigem Review. In beiden Datenschnitten betrug das mediane PFS
4,93 Monate (95 %-KI[2,89; 8,31]; siche Tabelle 4-50 sowie Abbildung 12 und Abbildung 15).
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Die Wahrscheinlichkeit eines progressionsfreien Uberlebens lag zum Zeitpunkt des
3. Datenschnitts vom 01.03.2021 zu Monat 12 bei 33,5 % (95 %-KI [23,3; 44,0]) und zu
Monat 24 bei 24,5 % (95 %-KI [14,5; 36,0]).

Die Sensitivitdtsanalyse, bei welcher das PFS gemil Priifarzt beurteilt wurde, lieferte mit
70,3 % (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) und 72,4 % (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) einen
etwas hoheren Anteil an Patienten mit einem PFS-Ereignis. Das mediane PFS betrug zum
Zeitpunkt beider Datenschnitte 2,89 Monate mit einem 95 %-KI von [2,63; 4,40]
(1. Datenschnitt vom 06.04.2020; siche Abbildung 13) bzw. [2,63; 3,91] (3. Datenschnitt vom
01.03.2021; siehe Abbildung 16).

Innerhalb der Sensitivitidtsanalyse mit Imputation einer klinischen Progression als Ereignis
wiesen wiederum etwa die Halfte der Patienten ein PFS-Ereignis zum Zeitpunkt der beiden
Datenschnitte auf und bestdtigte somit das Ergebnis der Hauptanalyse (49,0 % der Patienten
mit einem medianen PFS von 4,40 Monaten (95 %-KI [2,76; 8,08]) [1. Datenschnitt vom
06.04.2020; siche Abbildung 14] bzw. 53,8 % der Patienten mit einem medianen PFS von
4,40 Monaten (95 %-KI [2,73; 7,23]) [3. Datenschnitt vom 01.03.2021; siche Abbildung 17]).

Hinsichtlich der HGBL-Patienten wiesen sechs der elf Patienten (54,5 %) eine
Krankheitsprogression oder das Ereignis eines Todes auf. Die mediane Zeit bis zum PFS betrug
9,13 Monate (95 %-KI[1,31; n. e.]) (41).

Events/Total Median(95% CI) months

0.9 =+ Censor

Probability of patients without event

Time (months)
Patients at risk

Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve zum Progressionsfreien Uberleben (1. Datenschnitt vom
06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve zum Progressionsfreien Uberleben (gemiB Priifarzt —
Sensitivitdtsanalyse; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurve zum Progressionsfreien Uberleben (Klinische Progression
als Ereignis — Sensitivitdtsanalyse; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve zum Progressionsfreien Uberleben (3. Datenschnitt vom
01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurve zum Progressionsfreien Uberleben (gemil Priifarzt —
Sensitivititsanalyse; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve zum Progressionsfreien Uberleben (Klinische Progression
als Ereignis — Sensitivititsanalyse; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)

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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.2.3 Rezidivfreies Uberleben — 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 des Endpunkts ,,Rezidivfreies Uberleben‘ — weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
LOTIS-2 Das RFS wurde definiert als die Zeit zwischen dem Datum des Erreichens der CR bis zum

Zeitpunkt des bestitigten Auftretens eines Rezidivs auf der Grundlage einer unabhéngigen
radiologischen Beurteilung oder Tod, je nachdem, was zuerst eintrat. Das RFS wurde nur fiir
Patienten mit einer CR ausgewertet.

Patienten, bei denen das Ereignis nach Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie/Eingriff auftrat
oder die zum Zeitpunkt des Datenschnitts progressionsfrei und am Leben waren oder deren Status
unbekannt war, wurden zum Zeitpunkt der letzten giiltigen Tumorbeurteilung bei oder vor
Initiierung der nachfolgenden Krebstherapie/Eingriff oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts
zensiert.

Wurde eine nachfolgende Krebstherapie angewendet und eine Krankheitsprogression (basierend
auf einer radiologischen oder klinischen Progression bei Ende der Behandlung bzw. Studie)
innerhalb von sechs Tagen beobachtet, wurde diese als dieselbe Visite (innerhalb der
Protokollspezifizierung von + sechs Tagen) gewertet und der Patient wurde gezéhlt, als hétte er
ein Ereignis (Verlust des Ansprechens).

Patienten, bei denen keine Krankheitsbeurteilung nach Studienbeginn vorlag, wurden zu Tag 1
zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung der RFS-Komponente einer Krankheitsprogression erfolgte analog der Erhebung
des Ansprechens (siche Abschnitt 4.3.2.3.3.2.1). Die Erhebung der RFS-Komponente Tod
erfolgte analog dem Abschnitt 4.3.2.3.3.1.1.

Auswertung
Der Endpunkt RFS wurde anhand einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode
auf Basis der ITT-Population ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivitidtsanalysen

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden im Studienbericht dargestellt:
® Bestimmung des RFS auf Basis des unabhédngigen Reviews anhand der PP-Population.

® Bestimmung des RFS auf Basis der Beurteilung durch den Priifarzt.

e Beurteilung des RFS anhand der Krankheitsprogression basierend auf einer klinischen
Progression zum Behandlungs- bzw. Studienende, unabhingig der radiologischen
Befunde.

e Beurteilung des Einflusses der SZT auf das RFS, indem bei Patienten, die sich einer SZT
unterzogen haben, die SZT nicht zur Zensierung fiihrt.

CR: Vollstindiges Ansprechen; ITT: Intention-to-Treat; PP: Per-Protokoll; RFS: Rezidivfreies Uberleben;
SZT: Stammzelltransplantation.

Quelle: (16)
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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 4-52: Verzerrungsaspekte fiir den Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben** — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung eines Rezidivs erfolgte mit der Lugano-Klassifikation anhand klar definierter
Kriterien. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis der ITT-Population.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt progressionsfreies
Uberleben keine relevante Verzerrung zugrunde liegt.

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 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Rezidivfreies Uberleben® — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
RFS gemif} unabhingigem Review
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 35 36
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 4(11,4) 6 (16,7)
RFS in Monaten [95 %-KI]?*
Median 13,37 [10,25; n. e.] n.e.[13,37;n.e.]
RFS zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3 92,4 [72,8; 98,1] 93,1[75,1; 98,2]
Monat 6 92,4 [72,8; 98,1] 88,4 [67,8; 96,2]
Monat 12 69,3 [17,1; 92,7] 83,2 [60,5; 93,5]
Monat 18 n. e. 71,7 [46,5; 86,6]
Monat 24 n. e. 71,7 [46,5; 86,6]

RFS gemiB Priifarzt — Sensitivititsanalyse

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 36 37
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 9 (25,0) 10 (27,0)
RFS in Monaten [95 %-KI]*

Median 10,25 [8,74; n. e.] n.e. [10,25;n. e.]
RFS inkl. klinische Progression als Ereignis — Sensitivititsanalyse
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 35 36
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 4(11,4) 6 (16,7)
RFS in Monaten [95 %-KI]*

Median 13,37 [10,25; n. e.] n.e.[13,37;n.e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.
KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n. e.: Nicht erreicht; RFS: Rezidivfreies Uberleben.
Quelle: (16, 42, 43)

Von den 35 (1.Datenschnitt vom 06.04.2020) bzw. 36 Patienten (3. Datenschnitt vom
01.03.2021), welche in der Studie LOTIS-2 gemél unabhingigem Review ein vollstindiges
Ansprechen erlangt haben, wurde bei 11,4 % (4/35) bzw. 16,7 % (6/36) ein RFS-Ereignis eines
Rezidivs oder Tods nachgewiesen. Wéhrend das mediane RFS im 1. Datenschnitt vom
06.04.2020 bei 13,37 Monaten (95 %-KI [10,25; n. e.]; siche Abbildung 18) lag, wurde es im
3. Datenschnitt vom 01.03.2021 noch nicht erreicht (95 %-KI [13,37; n. e.]; siche Abbildung
21). Zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021 lag die Wahrscheinlichkeit noch kein
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RFS-Ereignis zu Monat 12 oder Monat 24 aufzuweisen bei 83,2 % (95 %-KI[60,5; 93,5]) bzw.
bei 71,7 % (95 %-KI [46,5; 86,6]).

Die beiden Sensitivititsanalysen, RFS gemél Priifarzt und RFS inklusive einer klinischen
Progression als Ereignis, bestdtigten das Ergebnis der Hauptanalyse im jeweiligen Datenschnitt
(siche Tabelle 4-53). Die Kaplan-Meier Kurven zu den Sensitivitdtsanalysen finden sich in
nachfolgender Abbildung 19, Abbildung 20, Abbildung 22 und Abbildung 23.

Von den fiinf HGBL-Patienten mit einem vollstdndigen Ansprechen, konnte bei nur einem
Patienten (20,0 %; 1/5) ein Rezidiv beobachtet werden. Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wurde zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 noch nicht erreicht (41).

1.0 Events/Total Median(95% CI) months
13.37 (10.25-NE
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Probability of patients without event
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_Patients at risk

Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve zum Rezidivfreien Uberleben (1. Datenschnitt vom
06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurve zum Rezidivfreien Uberleben (gemiB Priifarzt —
Sensitivititsanalyse; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurve zum Rezidivfreien Uberleben (Klinische Progression als
Ereignis — Sensitivititsanalyse; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve zum Rezidivfreien Uberleben (3. Datenschnitt vom
01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve zum Rezidivfreien Uberleben (gemiB Priifarzt —
Sensitivititsanalyse; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve zum Rezidivfreien Uberleben (Klinische Progression als
Ereignis — Sensitivititsanalyse; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)

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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.2.4 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 des Endpunkts ,,EQ-5D VAS* — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

LOTIS-2

Der EQ-5D-5L ist ein internationales, standardisiertes, generisches Instrument zur Beschreibung
und Bewertung der Lebensqualitit sowie des Gesundheitszustandes. Der EQ-5D setzt sich aus
der Beschreibung der Lebensqualitit und der VAS zum Gesundheitszustand zusammen.

Der deskriptive Teil des EQ-5D-5L beschreibt die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von
Erwachsenen auf fiinf Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Aktivititen,
Schmerz/korperliche Beschwerden, Angst/Depression) anhand einer fiinfstufigen Skala pro
Dimension (keine Probleme, leichte Probleme, mifige Probleme, groBe Probleme, extreme
Probleme). Die Ergebnisse zum EQ-5D-Nutzwert werden nicht dargestellt, da diese nur im
Vergleich zu einer spezifischen Referenzpopulation interpretierbar sind und seitens G-BA im
Nutzenbewertungsverfahren nicht akzeptiert werden.

Die EQ-5D VAS ist eine Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens, auf der
Patienten ihren aktuellen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 — 100 angeben, mit den
Ausprigungen ,,der beste Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen kénnen* (100 Punkte) und
,.der schlechteste Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen konnen (0 Punkte). Die Patienten
wurden gebeten, ein ,,X* auf der VAS zu markieren, um ihren eigenen Gesundheitszustand zu
erfassen und den Wert in das Textfeld einzutragen.

Zensierung:

Patienten ohne Ereignis wurden bei nicht fehlenden Werten zur letzten Visite vor Beginn der
nachfolgenden Krebstherapie bzw. Prozedur oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts, je nachdem,
was frither eintrat, zensiert.

Patienten, bei denen keine Bewertung nach Studienbeginn erfolgte, wurden an Studientag 1
zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die VAS wurde an Tag 1 eines jeden Behandlungszyklus inklusive dem Behandlungsende
erhoben.

Schwellenwert:

Fiir die Beurteilung einer klinisch relevanten Verschlechterung innerhalb der Responderanalysen
wird gemél der G-BA Modulvorlage ein Schwellenwert in Hohe von 15 % der Skalenspannweite
herangezogen. Fiir den EQ-5D VAS entspricht dies einem Schwellenwert von 15 Punkten.
Auswertung

Der Endpunkt EQ-5D VAS wurde anhand einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-
Methode auf Basis der PRO-Analyse-Population ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivititsanalyse

Im Rahmen der Sensitivititsanalyse wurde die Verdnderung im Verlauf anhand eines
MMRM-Modells bis Zyklus 9 Tag 1 dargestellt.

EQ-5D-5L: EurolQol-5 Dimensions-5 Levels; MMRM: Mixed Model Repeated Measures;
PRO: Patientenberichtete Endpunkte; VAS: Visuelle Analogskala.

Quelle: (16)
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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 4-55: Verzerrungsaspekte flir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung der EQ-5D VAS erfolgte auf Basis der PRO-Analyse-Population, welche alle
Patienten in der Gesamtpopulation umfasst, die einen Wert zu Studienbeginn (in mindestens
einem Instrument) und mindestens einen Wert nach Studienbeginn (in mindestens einem
Instrument) aufweisen. Die Riicklaufquoten je Visite (siche Tabelle 4-56) liegen jeweils iiber
70 %.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt EQ-5D VAS keine
relevante Verzerrung zugrunde liegt.
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Tabelle 4-56: Riicklaufquote des EQ-5D VAS — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Visite Loncastuximab tesirin
n/N (%)
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 3. Datenschnitt vom 01.03.2021
Studienbeginn 138/145 (95,2) 138/145 (95,2)
Zyklus 2 Tag 1 113/120 (94,2) 113/120 (94,2)
Zyklus 3 Tag 1 80/87 (92,0) 80/87 (92,0)

Zyklus 4 Tag 1

62/68 (91,2)

62/68 (91,2)

Zyklus 5 Tag 1

46/49 (93,9)

46/49 (93,9)

Zyklus 6 Tag 1 34/36 (94,4) 34/36 (94,4)
Zyklus 7 Tag 1 29/29 (100,0) 29/29 (100,0)
Zyklus 8 Tag 1 23/25 (92,0) 23/25 (92,0)
Zyklus 9 Tag 1 20/20 (100,0) 20/20 (100,0)
Zyklus 10 Tag 1 12/14 (85,7) 13/15 (86,7)
Zyklus 11 Tag 1 9/11 (81,8) 12/13 (92,3)
Zyklus 12 Tag 1 8/11 (72,7) 10/13 (76,9)
Zyklus 13 Tag 1 6/7 (85,7) 8/10 (80,0)
Zyklus 14 Tag 1 4/4 (100,0) 6/7 (85,7)
Zyklus 15 Tag 1 1/1 (100,0) 5/5(100,0)
Zyklus 16 Tag 1 - 4/4 (100,0)
Zyklus 17 Tag 1 - 4/4 (100,0)
Zyklus 18 Tag 1 - 3/3 (100,0)
Zyklus 19 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 20 Tag 1 - 1/2 (50,0)
Zyklus 21 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 22 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 23 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 24 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 25 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 26 Tag 1 - 1/1 (100,0)

Quelle: (42, 43)

n: Anzahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen; N: Anzahl an behandelten Patienten je Visite.

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 4-57: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung
> 15 Punkte)* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ereigniszeitanalyse)

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 53 (40,8) 53 (40,8)
EQ-5D VAS in Monaten [95 %-KI]*
Median 4,73 [2,83; 7,16] 4,73 [2,83; 7,16]
EQ-5D VAS zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3 56,3 [45,3; 65,9] 56,3 [45,3; 65,9]
Monat 6 41,6 [29.9; 52,9] 41,6 [29.9; 52,9]
Monat 12 n. e. 33,3 [21,2; 45,8]
Monat 18 n. e. 33,3 [21,2; 45,8]
Monat 24 n. e. n. e.
a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.
b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.
EQ-5D: EurolQol-5 Dimensions;  KI: Konfidenzintervall, KM: Kaplan-Meier; n.e.: Nicht erreicht;
VAS: Visuelle Analogskala.
Quelle: (42, 43)

Gemal der Auswertung der Zeit bis zur Verschlechterung um > 15 Punkte fiir die EQ-5D VAS
hatten in der Studie LOTIS-2 an beiden Datenschnitten 40,8 % (53/130) der Patienten in der
PRO-Analyse-Population ein Ereignis. Dabei dauerte es im Median jeweils 4,73 Monate
(95 %-KI [2,83; 7,16]) bis zum Eintritt der Verschlechterung des Gesundheitszustandes um
> 15 Punkte.

Die Wabhrscheinlichkeit im EQ-5D VAS zu Monat 6 noch keine Verschlechterung um
> 15 Punkte erzielt zu haben betrug jeweils 41,6 % (95 %-KI1[29,9; 52,9]) und zu Monat 18 im
3. Datenschnitt vom 01.03.2021 insgesamt 33,3 % (95 %-KI [21,2; 45,8]) (siche Tabelle 4-57).

Die Kaplan-Meier Kurven fiir die EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung um > 15 Punkte)
in der Studie LOTIS-2 sind in der nachfolgenden Abbildung 24 und Abbildung 25 dargestellt.
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Abbildung  24:  Kaplan-Meier Kurve zur EQ-5D VAS  (Zeit bis zur
Verschlechterung > 15 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung  25: Kaplan-Meier Kurve zur EQ-5D VAS  (Zeit bis zur
Verschlechterung > 15 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS* — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 108 108

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,65 (1,46) -0,65 (1,46)

[95 %-KI] [-3,52;2,22] [-3,52;2,22]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 76 76

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 2,42 (1,60) 2,42 (1,60)

[95 %-KI] [-0,74; 5,58] [-0,74; 5,58]

Zyklus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 58 58

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 2,75 (1,81) 2,75 (1,81)

[95 %-KI] [-0,80; 6,30] [-0,80; 6,30]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 44 44

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 2,06 (2,07) 2,06 (2,07)

[95 %-KI] [-2,02; 6,14] [-2,02; 6,14]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 33 33

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 1,77 (2,39) 1,77 (2,39)

[95 %-KI] [-2,94; 6,47] [-2,94; 6,47]

ZyKklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 28 28

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,72 (2,66) 0,72 (2,66)

[95 %-KI] [-4,51; 5,95] [-4,51; 5,95]

ZyKlus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 22 22

EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 2,28 (2,96) 2,28 (2,96)

[95 %-KI] [-3,55; 8,12] [-3,55; 8,12]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20
EQ-5D VAS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 5,11 (3,19) 5,11 (3,19)
[95 %-KI] [-1,17; 11,38] [-1,17; 11,38]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

EQ-5D-5L: EurolQol-5 Dimensions-5 Levels; KI: Konfidenzintervall, LS: Least Square; MMRM: Mixed
Model Repeated Measures; SE: Standardfehler; VAS: Visuelle Analogskala.

Quelle: (42, 43)

Uber den Studienverlauf hinweg ist erkennbar, dass sich im Vergleich zu Zyklus 2 Tag 1, trotz
zwischenzeitlicher leichter Reduktion, der Gesundheitszustand im Mittel unter der Behandlung
mit Loncastuximab tesirin bis zum Zyklus 9 Tag 1 verbesserte. Die Ergebnisse der beiden
dargestellten Datenschnitte sind identisch (siehe Tabelle 4-58).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir die EQ-5D VAS in der Studie LOTIS-2 befinden sich in Abbildung 26 und Abbildung 27.
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Abbildung 26: Graphischer Verlauf der Verdnderung des EQ-5D VAS gegeniiber
Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie
LOTIS-2

BL: Studienbeginn; EQ-5D-5L: EurolQol-5 Dimensions-5 Levels; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square;
Mean: Mittelwert; VAS: Visuelle Analogskala.
Quelle: (42)
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Abbildung 27: Graphischer Verlauf der Verdnderung des EQ-5D VAS gegeniiber
Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie

LOTIS-2

BL: Studienbeginn; EQ-5D-5L: EurolQol-5 Dimensions-5 Levels; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square;
Mean: Mittelwert; VAS: Visuelle Analogskala.
Quelle: (43)

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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.3 Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit — weitere

Untersuchungen

4.3.2.3.3.3.1 FACT-Lym — 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 4-59: Operationalisierung des Endpunkts ,,FACT-Lym* — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

LOTIS-2

Der FACT-Lym ist ein Lymphom-spezifischer Fragebogen, der zur Erfassung der Lebensqualitét
von Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom entwickelt und validiert wurde. Der FACT-Lym
besteht aus einem 27-teiligen Kernfragebogen, dem FACT-G mit Subskalen fir PWB
(sieben Items), SWB (sieben Items), EWB (sechs Items), FWB (sieben Items) sowie der LymS
(15 Items). Das FACT-Lym Scoring Manual weist die negativ formulierten Items aus, die vor der
Addition der Gesamtwerte der Subskalen gedreht werden miissen. Negativ besetzte I[tems wurden
gedreht, indem der Punktwert von ,,vier* abgezogen wurde.

Nach Umkehrung der richtigen Items wurden alle Subskalen-Items zu einem Gesamtwert
summiert, der den Subskalen-Punktwert darstellte. Bei allen FACT-Lym-Skalen und
Symptomindizes war ein hoherer Punktwert mit einer besseren Lebensqualitidt verbunden. Bei
den folgenden Items wurden die Punktwerte gedreht:

e PWRB: alle Items
e SWB: kein Item

e EWRB: fiinf Einzelitems (mit Ausnahme des zweiten Items ,,Ich bin zufrieden damit, wie
ich mit meiner Krankheit zurechtkomme*)
e FWB: kein Item
e LymS: alle Einzelitems
Zensierung:
Patienten ohne Ereignis wurden bei nicht fehlenden Werten zur letzten Visite vor Beginn der

nachfolgenden Krebstherapie bzw. Prozedur oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts, je nachdem
was frither eintrat, zensiert.

Patienten, bei denen keine Bewertung nach Studienbeginn erfolgte, wurden an Studientag 1
zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Der FACT wurden an Tag 1 jeden Behandlungszyklus inklusive dem Behandlungsende erhoben.
Schwellenwert:

Fiir die Beurteilung einer klinisch relevanten Verschlechterung innerhalb der Responderanalysen
wird gemél der G-BA Modulvorlage ein Schwellenwert in Hohe von 15 % der Skalenspannweite
herangezogen. Fiir die einzelnen FACT-Lym Dimensionen entspricht dies nachfolgenden
Schwellenwerten:

e PWB: 5 Punkte

e SWB: 5 Punkte

e EWRB: 4 Punkte

e FWB: 5 Punkte

e LymS: 10 Punkte

e Lymphom TOI: 18 Punkte

e FACT-G Gesamtscore: 17 Punkte
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Studie Operationalisierung
e FACT-Lymphom Gesamtscore: 26 Punkte
Auswertung

Der Endpunkt FACT-Lym wurde anhand einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-
Methode auf Basis der PRO-Analyse-Population ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivititsanalyse

Im Rahmen der Sensitivititsanalyse wurde die Verdnderung im Verlauf anhand eines
MMRM-Modells bis Zyklus 9 Tag 1 dargestellt.

EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General;
FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; FACT-LymS: FACT-Lym Subskala;
FWB: Funktionelles =~ Wohlbefinden; = MMRM: Mixed  effect = Model  Repeat  Measurement;
PRO: Patientenberichtete ~ Endpunkte; PWB: Korperliches  Wohlbefinden; SWB: Soziales/familiéres
Wohlbefinden; TOI: Trial Outcome Index.

Quelle: (16)

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.

Tabelle 4-60: Verzerrungsaspekte fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym* — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung des FACT-Lym erfolgte auf Basis der PRO-Analyse-Population, welche alle
Patienten in der Gesamtpopulation umfasst, die einen Wert zu Studienbeginn (in mindestens
einem Instrument) und mindestens einen Wert nach Studienbeginn (in mindestens einem
Instrument) aufweisen. Die Riicklaufquoten je Visite ist exemplarisch fiir den FACT-Lymphom
Gesamtscore dargestellt (siche Tabelle 4-61), in welchem die Riicklaufquoten mit Ausnahme
des Zyklus 14 jeweils iiber 70 % liegen.
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Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt FACT-Lym keine
relevante Verzerrung zugrunde liegt.

Tabelle 4-61: Riicklaufquote des FACT-Lymphom Gesamtscore — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Visite Loncastuximab tesirin
n/N (%)
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 3. Datenschnitt vom 01.03.2021
Studienbeginn 135/145 (93,1) 135/145 (93,1)

Zyklus 2 Tag 1

112/120 (93,3)

112/120 (93,3)

Zyklus 3 Tag 1 77/87 (88,5) 77/87 (88.5)
Zyklus 4 Tag 1 60/68 (88,2) 60/68 (88,2)
Zyklus 5 Tag 1 43/49 (87,8) 43/49 (87,8)
Zyklus 6 Tag 1 33/36 (91,7) 33/36 (91,7)
Zyklus 7 Tag 1 28/29 (96,6) 28/29 (96,6)
Zyklus 8 Tag 1 22/25 (88,0) 22/25 (88,0)
Zyklus 9 Tag 1 20/20 (100,0) 20/20 (100,0)
Zyklus 10 Tag 1 12/14 (85,7) 13/15 (86,7)
Zyklus 11 Tag 1 9/11 (81,8) 12/13 (92,3)
Zyklus 12 Tag 1 8/11 (72,7) 10/13 (76,9)
Zyklus 13 Tag 1 6/7 (85,7) 9/10 (90,0)
Zyklus 14 Tag 1 2/4 (50,0) 4/7 (57,1)
Zyklus 15 Tag 1 1/1 (100,0) 5/5 (100,0)
Zyklus 16 Tag 1 - 4/4 (100,0)
Zyklus 17 Tag 1 - 4/4 (100,0)
Zyklus 18 Tag 1 - 3/3 (100,0)
Zyklus 19 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 20 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 21 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 22 Tag 1 - 1/2 (50,0)
Zyklus 23 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 24 Tag 1 - —
Zyklus 25 Tag 1 - 1/1 (100,0)

Zyklus 26 Tag 1

Quelle: (42, 43)

n: Anzahl der Patienten mit ausgefiilltem Fragebogen; N: Anzahl an behandelten Patienten je Visite.
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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 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym (Zeit bis zur Verschlechterung
> 15 Punkte)* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Ereigniszeitanalyse)

Korperliches Wohlbefinden in Monaten
[95 %-KI]*

Median
PWB zu — KM-Schiitzer [95 %-KI]°
Monat 3

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

FACT-Lym - Korperliches Wohlbefinden

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 46 (35,4) 46 (35,4)

5,78 [3,48; n. e.]

69,6 [59.6; 77,6]

5,78 [3,48; n. e.]

69,6 [59.6; 77,6]

SWB zu — KM-Schiitzer [95 %-KI]°
Monat 3
Monat 6
Monat 12
Monat 18
Monat 24

Monat 6 48,2 [35,6; 59,6] 48,2 [35,6; 59,6]
Monat 12 n.e 41,1 [27,2; 54,4]
Monat 18 n.e 41,1 [27,2; 54,4]
Monat 24 n.e n.e.
FACT-Lym - Soziales/Familiires Wohlbefinden
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 38 (29,2) 40 (30,8)
Soziales/Familidres Wohlbefinden in Monaten
[95 %-KI]*
Median n. e. [4,83;n.e.] 8,11 [4,83;n.e.]

69,5 [59.2; 77,7]
53,4 [39,8; 65.,2]

69,5 [59,2; 77,7]
53,4 [39,8; 65,2]
45,8 [27,8; 62,1
30,5 [8,1; 57,0]

n. €.
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Emotionales Wohlbefinden in Monaten
[95 %-KI]*

Median
EWB zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

FACT-Lym — Emotionales Wohlbefinden

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 36 (27,7) 39 (30,0)

6,93 [5,29; n. e.]

75,1 [65,2; 82,6]

9,69 [5,29; 12,22]

75,1 [65,2; 82,6]

Funktionelles Wohlbefinden in Monaten
[95 %-KI]*

Median
FWB zu — KM-Schiitzer [95 %-KI]°
Monat 3

Monat 6 57,6 [44,3; 68,8] 57,6 [44,3; 68,8]
Monat 12 n. e 44,1 [26,9; 60,0]
Monat 18 n.e n.e.
Monat 24 n.e n.e.
FACT-Lym - Funktionelles Wohlbefinden
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 47 (36,2) 50 (38,5)

5,00 [4,21; 10,64]

68,3 [58.4; 76,4]

5,00 [4,21; 10,64]

68,3 [58.4; 76,4]

LymS zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3
Monat 6
Monat 12
Monat 18
Monat 24

Monat 6 46,9 [34,0; 58,7] 46,9 [34,0; 58,7]
Monat 12 n.e 33,4 [17,8; 49,8]
Monat 18 n.e 20,1 [6,3; 39,3]
Monat 24 n.e n.e.
FACT-Lym — Lymphom Subskala
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 22 (16,9) 23 (17,7)
Lymphom Subskala in Monaten [95 %-KI]?
Median n. e. [6,90; n. e.] 12,22 [6,90; n. e.]

86,5 [77,4; 92,1]
70,6 [57,2; 80,5]

86,5 [77.4; 92,1]
70,6 [57,2; 80,5]
65,9 [49,9; 77,9]
49,4 19,0; 74,21

n. €.

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
FACT-Lym — Lymphom TOI
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 29 (22,3) 30 (23,1)
Lymphom Trial Outcome Index in Monaten
[95 %-KI]*
Median n.e. [5,55;n.e.] 12,22 [5,55; n. e.]
Lymphom TOI zu — KM-Schétzer [95 %-
KI]®
Monat 3 78,6 [68,7; 85,7] 78,6 [68,7; 85,7]
Monat 6 61,3 [47,2; 72,7] 61,3 [47,2; 72,7]
Monat 12 n. e 61,3[47,2;72,7]
Monat 18 n.e 46,0 [18,5; 70,0]
Monat 24 n. e. n.e.
FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 33 (25,4) 36 (27,7)
FACT-G Gesamtscore in Monaten [95 %-KI]*
Median 10,64 [4,99; n. e.] 9,69 [4,99; 12,22]
FACT-G Gesamtscore zu — KM-Schétzer
[95 %-KI]°
Monat 3 75,9 [65,6; 83,5] 75,9 [65,6; 83,5]
Monat 6 59,8 [46,4; 70,9] 59,8 [46,4; 70,9]
Monat 12 n.e. 40,6 [20,0; 60,3]
Monat 18 n. e. 20,3 [4,1;45,2]
Monat 24 n. e. n.e.
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

FACT-Lym — FACT-Lymphom Gesamtscore

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 24 (18,5) 25(19,2)

FACT-Lymphom Gesamtscore in Monaten
[95 %-KI]*

Median n.e. [n.e.;n. e.] 12,22 [12,22;n. e.]

FACT-Lymphom Gesamtscore zu —
KM-Schitzer [95 %-KI]°

Monat 3 84,5[75,2; 90,5] 84,5 [75,2; 90,5]
Monat 6 65,0 [50,6; 76,2] 65,0 [50,6; 76,2]
Monat 12 n. e. 65,0 [50,6; 76,2]
Monat 18 n. e. 48,8 [19,1; 73,2]
Monat 24 n. e. n. e.

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.
b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.

EWB: Emotionales Wohlbefinden; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General;
FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; FWB: Funktionelles Wohlbefinden;
KI: Konfidenzintervall, KM: Kaplan-Meier; LymS: Lymphom Subskala; n. e.: Nicht erreicht;

PWB: Korperliches Wohlbefinden; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden; TOI: Trial Outcome Index.

Quelle: (42, 43)

Die Auswertungen des Endpunkts FACT-Lym in der Studie LOTIS-2 zeigen, dass in den
Skalen und Symptomindizes korperliches Wohlbefinden, soziales/familidres Wohlbefinden,
emotionales Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden, Lymphom Subskala, Lymphom TOI,
FACT-G Gesamtscore und FACT-Lymphom Gesamtscore zum Zeitpunkt des 3. Datenschnitts
vom 01.03.2021 zwischen 17,7% (Lymphom Subskala) und 38,5 % (funktionelles
Wohlbefinden) der Patienten ein Ereignis erfahren haben. Zwischen dem 1. und 3. Datenschnitt
ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede.

Die jeweilige mediane Zeit bis zur Verschlechterung wurde zum 1. Datenschnitt vom
06.04.2020 oftmals fiir die jeweiligen Dimensionen noch nicht erreicht. Zum Zeitpunkt des
3. Datenschnitts vom 01.03.2021 trat eine Verschlechterung im Median fiir das funktionelle
(5,09 Monate (95 %-KI [4,21; 10,64]) und korperliche Wohlbefinden (5,78 Monate (95 %-KI
[3,48; n. e.]) am frithesten ein. Fiir die Lymphom-Subskala, den Lymphom TOI sowie den
Lymphom Gesamtscore konnte eine klinisch relevante mediane Zeit bis zur Verschlechterung
von 12,22 Monaten unter der Behandlung mit Loncastuximab tesirin erzielt werden. Auch fiir
den FACT-G Gesamtscore war die Zeit bis zur Verschlechterung mit medianen 9,69 Monaten
klinisch relevant verzogert (siche Tabelle 4-62).
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Die Kaplan-Meier Kurven fiir den FACT-Lym (Zeit bis zur Verschlechterung um > 15 %) in
der Studie LOTIS-2 befinden sich nachfolgend (siche Abbildung 28 bis Abbildung 43).
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Abbildung 28: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Korperliches Wohlbefinden (Zeit bis
zur Verschlechterung > 5 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Soziales/Familidres Wohlbefinden
(Zeit bis zur Verschlechterung > 5 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Emotionales Wohlbefinden (Zeit bis
zur Verschlechterung > 4 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Funktionelles Wohlbefinden (Zeit bis
zur Verschlechterung > 5 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Lymphom Subskala (Zeit bis zur
Verschlechterung > 10 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 33: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Lymphom TOI (Zeit bis zur
Verschlechterung > 18 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle:
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Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore (Zeit bis zur
Verschlechterung > 17 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)

7 Events/Total Median(95% CI) months

» 24/130 NE (NE-NE)

5 0.9 + Censor

4

1]

£ 0.89

3

2

P 0.7

Nl

=z

w .5

o

[~}

-

b 0.5

o

Y

W 0.4

o

>

+ 0.3+

N

—

-

g 0.2+

Q

o

Ho

A 0.1

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Time (months)
Patients at risk
130 103 71 5

Abbildung 35: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — FACT-Lymphom Gesamtscore (Zeit
bis zur Verschlechterung > 26 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (42)
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Abbildung 36: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Korperliches Wohlbefinden (Zeit bis
zur Verschlechterung > 5 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 37: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Soziales/Familidres Wohlbefinden
(Zeit bis zur Verschlechterung > 5 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 38: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Emotionales Wohlbefinden (Zeit bis
zur Verschlechterung > 4 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Funktionelles Wohlbefinden (Zeit bis
zur Verschlechterung > 5 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Lymphom Subskala (Zeit bis zur
Verschlechterung > 10 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 41: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — Lymphom Trial Outcome Index (Zeit
bis zur Verschlechterung > 18 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore (Zeit bis zur
Verschlechterung > 17 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurve zum FACT-Lym — FACT-Lymphom Gesamtscore (Zeit
bis zur Verschlechterung > 26 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

CI: Konfidenzintervall

Quelle: (43)
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — Kd&rperliches Wohlbefinden® —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis

einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 107 107

PWB - LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,30 (0,39) -0,30 (0,39)

[95 %-KI] [-1,08; 0,48] [-1,08; 0,48]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 76 76

PWB - LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,07 (0,43) -0,07 (0,43)

[95 %-KI] [-0,92; 0,78] [-0,92; 0,78]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 58 58

PWB - LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) -0,80 (0,49) -0,80 (0,49)

[95 %-KI] [-1,75; 0,16] [-1,75; 0,16]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 46 46

PWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -1,43 (0,55) -1,43 (0,55)

[95 %-KI] [-2,51;-0,35] [-2,51;-0,35]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 33 33

PWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,83 (0,64) -0,83 (0,64)

[95 %-KI] [-2,10; 0,43] [-2,10; 0,43]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 27 27

PWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,96 (0,72) -0,96 (0,72)

[95 %-KI] [-2,38; 0,47] [-2,38; 0,47]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 21 21

PWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -1,02 (0,81) -1,02 (0,81)

[95 %-KI] [-2,62; 0,57] [-2,62; 0,57]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 19 19

PWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,62 (0,88) -0,62 (0,88)

[95 %-KI] [-2,35; 1,10] [-2,35; 1,10]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; PWB: Korperliches Wohlbefinden; SE: Standardfehler.
Quelle:(42, 43)

Uber den Studienverlauf zeigte sich eine geringe Abnahme des kdrperlichen Wohlbefindens,
welche sich tiber den Verlauf der Zyklen unter Loncastuximab tesirin stabilisierte (siche Tabelle
4-63).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — Korperliches Wohlbefinden in der Studie LOTIS-2 befinden sich
nachfolgend (sieche Abbildung 44 und Abbildung 45).
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Abbildung 44: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Korperliches
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom

06.04.2020) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 45: Graphischer Verlauf der Verinderung des FACT-Lym — Korperliches
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom

01.03.2021) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — Soziales/Familiéres

Wohlbefinden* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-

Modell bis einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 111 111

SWB- LS-Mean Verdnderung zu Studienbeginn

(SE) -0,26 (0,47) -0,26 (0,47)

[95 %-KI] [-1,19; 0,67] [-1,19; 0,67]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 79 79

SWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,71 (0,52) -0,71 (0,52)

[95 %-KI] [-1,74; 0,31] [-1,74; 0,31]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 61 61

SWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,52 (0,59) -0,52 (0,59)

[95 %-KI] [-1,68; 0,63] [-1,68; 0,63]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 47 47

SWB — LS-Mean Veranderung zu

Studienbeginn (SE) -1,84 (0,67) -1,84 (0,67)

[95 %-KI] [-3,16;-0,52] [-3,16; -0,52]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 34 34

SWB — LS-Mean Veranderung zu

Studienbeginn (SE) -0,76 (0,78) -0,76 (0,78)

[95 %-KI] [-2,30; 0,77] [-2,30; 0,77]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 29 29

SWB — LS-Mean Veranderung zu

Studienbeginn (SE) -0,97 (0,87) -0,97 (0,87)

[95 %-KI] [-2,68; 0,74] [-2,68; 0,74]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 22 22

SWB — LS-Mean Veranderung zu

Studienbeginn (SE) -0,49 (0,98) -0,49 (0,98)

[95 %-KI] [-2,41; 1,44] [-2,41; 1,44]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20
SWB — LS-Mean Veranderung zu

Studienbeginn (SE) -1,87 (1,05) -1,87 (1,05)
[95 %-KI] [-3,94; 0,20] [-3,94; 0,20]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; SE: Standardfehler; SWB: Soziales/familidres Wohlbefinden.
Quelle:(42, 43)

Uber den Studienverlauf ergab sich eine leichte Abnahme des sozialen/familidiren
Wohlbefindens unter Loncastuximab tesirin, wobei die Verdnderung gegeniiber Studienbeginn
iiber den Verlauf der Zyklen als relativ stabil betrachtet werden kann (siehe Tabelle 4-64).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — Soziales/Familidres Wohlbefinden in der Studie LOTIS-2 befinden sich
nachfolgend (sieche Abbildung 46 und Abbildung 47).
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Abbildung 46: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Soziales/Familidres
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom

06.04.2020) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 47: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Soziales/Familidres
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom
01.03.2021) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — Emotionales Wohlbefinden* —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis

einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 108 108

EWB — LS-Mean Verinderung zu

Studienbeginn (SE) 0,46 (0,32) 0,46 (0,32)

[95 %-KI] [-0,17; 1,08] [-0,17; 1,08]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 75 75

EWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) 0,73 (0,36) 0,73 (0,36)

[95 %-KI] [0,03; 1,43] [0,03; 1,43]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 59 59

EWB — LS-Mean Veranderung zu

Studienbeginn (SE) 1,15 (0,40) 1,15 (0,40)

[95 %-KI] [0,37;1,94] [0,37;1,94]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 45 45

EWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) 0,67 (0,46) 0,67 (0,46)

[95 %-KI] [-0,23; 1,57] [-0,23; 1,57]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 34 34

EWB — LS-Mean Verinderung zu

Studienbeginn (SE) 0,31 (0,53) 0,31 (0,53)

[95 %-KI] [-0,72; 1,35] [-0,72; 1,35]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 28 28

EWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) 0,83 (0,59) 0,83 (0,59)

[95 %-KI] [-0,33; 1,99] [-0,33; 1,99]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 22 22

EWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) 0,55 (0,66) 0,55 (0,66)

[95 %-KI] [-0,74; 1,84] [-0,74; 1,84]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20
EWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) 1,86 (0,71) 1,86 (0,71)
[95 %-KI] [0,47; 3,24] [0,47; 3,24]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

EWB: Emotionales Wohlbefinden; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; SE: Standardfehler.
Quelle: (42, 43)

Fiir das emotionale Wohlbefinden zeigte sich iiber den Verlauf bis Zyklus 9 Tag 1 ein Erhalt
mit einer Tendenz zur Verbesserung der Lebensqualitdt (siche Tabelle 4-65).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — Emotionales Wohlbefinden in der Studie LOTIS-2 befinden sich
nachfolgend (sieche Abbildung 48 und Abbildung 49).
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Abbildung 48: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Emotionales
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom
06.04.2020) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 49: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Emotionales
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom

01.03.2021) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — Funktionelles Wohlbefinden* —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis

einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 110 110

FWB- LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,09 (0,53) 0,09 (0,53)

[95 %-KI] [-0,95; 1,13] [-0,95; 1,13]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 76 76

FWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) -0,01 (0,57) -0,01 (0,57)

[95 %-KI] [-1,14; 1,12] [-1,14; 1,12]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 61 61

FWB — LS-Mean Verianderung zu

Studienbeginn (SE) 0,57 (0,63) 0,57 (0,63)

[95 %-KI] [-0,68; 1,81] [-0,68; 1,81]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 45 45

FWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,82 (0,72) -0,82 (0,72)

[95 %-KI] [-2,24; 0,60] [-2,24; 0,60]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 34 34

FWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,15 (0,83) 0,15 (0,83)

[95 %-KI] [-1,48; 1,79] [-1,48; 1,79]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 29 29

FWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,82 (0,93) -0,82 (0,93)

[95 %-KI] [-2,64; 1,00] [-2,64; 1,00]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 22 22

FWB — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) -1,12 (1,04) -1,12 (1,04)

[95 %-KI] [-3,16; 0,93] [-3,16; 0,93]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20
FWB — LS-Mean Verinderung zu

Studienbeginn (SE) -1,30 (1,13) -1,30 (1,13)
[95 %-KI] [-3,51; 0,92] [-3,51; 0,92]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

FWB: Funktionelles Wohlbefinden; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; SE: Standardfehler.
Quelle: (42, 43)

Der Verlauf der Kurve zum funktionellen Wohlbefinden war bis Zyklus 4 Tag 1 stabil und
nahm nachfolgend bis Zyklus 9 Tag 1 geringfiigig ab (siche Tabelle 4-66).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fir den FACT-Lym — Funktionelles Wohlbefinden in der Studie LOTIS-2 befinden sich
nachfolgend (sieche Abbildung 50 und Abbildung 51).
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Abbildung 50: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Funktionelles
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom

06.04.2020) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 51: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Funktionelles
Wohlbefinden gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom
01.03.2021) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)
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Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — Lymphom Subskala* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis einschlieBlich

Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 110 110

LymsS — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,81 (0,67) 0,81 (0,67)

[95 %-KI] [-0,51; 2,12] [-0,51; 2,12]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 78 78

LymsS — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) 1,27 (0,73) 1,27 (0,73)

[95 %-KI] [-0,17; 2,71] [-0,17; 2,71]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 60 60

LymsS — LS-Mean Veridnderung zu

Studienbeginn (SE) 2,35(0,82) 2,35(0,82)

[95 %-KI] [0,74; 3,96] [0,74; 3,96]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 47 47

LymS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,28 (0,93) 0,28 (0,93)

[95 %-KI] [-1,54; 2,10] [-1,54; 2,10]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 33 33

LymS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,92 (1,09) 0,92 (1,09)

[95 %-KI] [-1,22; 3,06] [-1,22; 3,06]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 29 29

LymS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) -0,09 (1,20) -0,09 (1,20)

[95 %-KI] [-2,45; 2,28] [-2,45; 2,28]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 22 22

LymS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,23 (1,35) 0,23 (1,35)

[95 %-KI] [-2,43;2,89] [-2,43;2,89]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20
LymS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,43 (1,46) 0,43 (1,46)
[95 %-KI] [-2,44; 3,30] [-2,44; 3,30]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; LymS: Lymphom Subskala; SE: Standardfehler.
Quelle: (42, 43)

Fiir die Lymphom-Subskala zeigte sich mit Ausnahme des Zyklus 7 Tag 1 jeweils eine positive
Verdnderung im Vergleich zu Studienbeginn unter Loncastuximab tesirin (siche Tabelle 4-67).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — Lymphom Subskala in der Studie LOTIS-2 befinden sich nachfolgend
(siche Abbildung 52 und Abbildung 53).
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Abbildung 52: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Lymphom Subskala
gegentiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) —

Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.

Quelle: (42)
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Abbildung 53: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Lymphom Subskala
gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —

Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.

Quelle: (43)
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — Lymphom TOI* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis einschlieBlich

Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 105 105

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,41 (1,31) 0,41 (1,31)

[95 %-KI] [-2,18; 3,00] [-2,18; 3,00]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 73 73

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,32 (1,42) 0,32 (1,42)

[95 %-KI] [-2,48; 3,11] [-2,48; 3,11]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 58 58

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 2,13 (1,55) 2,13 (1,55)

[95 %-KI] [-0,93; 5,19] [-0,93; 5,19]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 43 43

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) -1,96 (1,77) -1,96 (1,77)

[95 %-KI] [-5,44; 1,51] [-5,44; 1,51]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 32 32

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,42 (2,03) 0,42 (2,03)

[95 %-KI] [-3,58; 4,41] [-3,58; 4,41]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 28 28

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) -2,38 (2,25) -2,38(2,25)

[95 %-KI] [-6,81; 2,06] [-6,81; 2,06]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 21 21

Lymphom TOI — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) -1,98 (2,53) -1,98 (2,53)

[95 %-KI] [-6,96; 3,01] [-6,96; 3,01]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)

Seite 196 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2023

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

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20

Lymphom TOI — LS-Mean Verinderung zu

Studienbeginn (SE) -1,08 (2,72) -1,08 (2,72)

[95 %-KI] [-6,44; 4,28] [-6,44; 4,28]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; SE: Standardfehler; TOI: Trial Outcome Index.
Quelle: (42, 43)

Fiir den graphischen Verlauf zum Lymphom TOI konnte nach einem leichten Anstieg bis
Zyklus 3 Tag | eine Abnahme im TOI im Vergleich zu Studienbeginn beobachtet werden. Die
Kurve zeigt zu den jeweiligen Zyklen eine groe Spannbreite anhand des 95 %-KI (siche
Tabelle 4-68).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — Lymphom TOI in der Studie LOTIS-2 befinden sich nachfolgend (siche
Abbildung 54 und Abbildung 55).
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Abbildung 54: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Lymphom Trial
Outcome Index gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom
06.04.2020) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 55: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — Lymphom Trial
Outcome Index gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom
01.03.2021) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis einschlieBlich

Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 106 106

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verdnderung zu Studienbeginn (SE) 0,10 (1,21) 0,10 (1,21)

[95 %-KI] [-2,29; 2,48] [-2,29; 2,48]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 74 74

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verdnderung zu Studienbeginn (SE) -0,74 (1,32) -0,74 (1,32)

[95 %-KI] [-3,33; 1,86] [-3,33; 1,86]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 58 58

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verdnderung zu Studienbeginn (SE) 0,49 (1,46) 0,49 (1,46)

[95 %-KI] [-2,38; 3,35] [-2,38; 3,35]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 43 43

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -3,06 (1,67) -3,06 (1,67)

[95 %-KI] [-6,34; 0,22] [-6,34; 0,22]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 33 33

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -1,15(1,91) -1,15(1,91)

[95 %-KI] [-4,91; 2,61] [-4,91; 2,61]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 27 27

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -1,77 (2,16) -1,77 (2,16)

[95 %-KI] [-6,02; 2,47] [-6,02; 2,47]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 21 21

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -1,81 (2,41) -1,81 (2,41)

[95 %-KI] [-6,55; 2,94] [-6,55; 2,94]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 19 19

FACT-G Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -1,49 (2,62) -1,49 (2,62)

[95 %-KI] [-6,64; 3,66] [-6,64; 3,66]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer
Therapy—-Lymphoma; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; SE: Standardfehler.

Quelle: (42, 43)

Fir den FACT-G Gesamtscore zeigt sich bis Zyklus9 Tag 1 insgesamt eine leichte
Verschlechterung iiber den Verlauf im Vergleich zu Studienbeginn (siche Tabelle 4-69).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore in der Studie LOTIS-2 befinden sich nachfolgend
(siche Abbildung 56 und Abbildung 57).
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Abbildung 56: Graphischer Verlauf der Veranderung des FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore
gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) —

Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-Lym: Functional
Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 57: Graphischer Verlauf der Veranderung des FACT-Lym — FACT-G Gesamtscore
gegentiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —

Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-Lym: Functional
Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-Lym — FACT-Lymphom Gesamtscore® —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis

einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 106 106

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Verdnderung zu Studienbeginn (SE) 0,52 (1,65) 0,52 (1,65)

[95 %-KI] [-2,74; 3,77] [-2,74; 3,77]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 74 74

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Verdnderung zu Studienbeginn (SE) -0,08 (1,79) -0,08 (1,79)

[95 %-KI] [-3,61; 3,44] [-3,61; 3,44]

ZyKlus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 59 59

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Veranderung zu Studienbeginn (SE) 2,06 (1,96) 2,06 (1,96)

[95 %-KI] [-1,81; 5,93] [-1,81; 5,93]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 43 43

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Veranderung zu Studienbeginn (SE) -3,27 (2,24) -3,27 (2,24)

[95 %-KI] [-7,69; 1,15] [-7,69; 1,15]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 33 33

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -0,14 (2,57) -0,14 (2,57)

[95 %-KI] [-5,20; 4,91] [-5,20; 4,91]

Zyklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 28 28

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -2,82 (2,87) -2,82 (2,87)

[95 %-KI] [-8,47; 2,84] [-8,47; 2,84]

Zyklus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 22 22

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -1,66 (3,20) -1,66 (3,20)

[95 %-KI] [-7,96; 4,64] [-7,96; 4,64]
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Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 20 20

FACT-Lymphom Gesamtscore — LS-Mean

Verinderung zu Studienbeginn (SE) -1,24 (3,47) -1,24 (3,47)

[95 %-KI] [-8,06; 5,58] [-8,06; 5,58]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall; LS: Least
Square; SE: Standardfehler.

Quelle: (42, 43)

Fiir den graphischen Verlauf zum FACT-Lymphom Gesamtscore konnte nach einem leichten
Anstieg bis Zyklus 3 Tag 1 eine Abnahme im Vergleich zu Studienbeginn beobachtet werden.
Die Kurve zeigt zu den jeweiligen Zyklen eine gro3e Spannbreite anhand des 95 %-K (siehe
Tabelle 4-70).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-Lym — FACT-Lymphom Gesamtscore in der Studie LOTIS-2 befinden sich
nachfolgend (siche Abbildung 58 und Abbildung 59).

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 205 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2023

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

15,00
10,00
Vil .
0O A H 5,00 - Ti -
(S S ]
n 0
N oF i
~ @ "
T m o
5 g H Tl
D 8 W 0,00 - K\\\\\
E H © P_,__—4b
9 2 = /
1 1
553
& o -5,00 - i |
O
-10,00
=15,00 -
I | I I 1 I 1 I I
BL 2 3 4 5 6 T 8 9
Cycle
Loncastuximab
106 74 <3 43 33 28 22 20

tesirine

Abbildung 58: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — FACT-Lymphom
Gesamtscore gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom
06.04.2020) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;

LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (42)
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Abbildung 59: Graphischer Verlauf der Verdnderung des FACT-Lym — FACT-Lymphom
Gesamtscore gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom

01.03.2021) — Studie LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy—Lymphoma; KI: Konfidenzintervall;
LS: Least Square; Mean: Mittelwert.
Quelle: (43)

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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.4 Endpunkte zur Sicherheit — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.4.1 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 4-71: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LOTIS-2 Alle TEAE wurden unabhéngig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin ab dem
Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstdndniserkldarung durch den Patienten bis 30 Tage nach
der letzten Loncastuximab tesirin-Dosis oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie, je nachdem,
was friiher eintrat, erfasst und definiert. UEs, die vor der ersten Dosis oder mehr als 30 Tage nach
der Verabreichung der letzten Dosis oder nach Beginn einer neuen Krebstherapie/eines neuen
Eingriffs eintraten, wurden nicht als TEAE gewertet. Andere UEs (d. h. solche, die vor der ersten
Dosis oder mehr als 30 Tage nach der Verabreichung der letzten Dosis oder nach Beginn einer
neuen Krebstherapie/eines neuen Eingriffs eintraten), wurden nicht als TEAE bezeichnet.

Alle UE wurden gemi3 MedDRA Version 22.0 kodiert und die Einteilung nach Héufigkeit und
Schweregrad gemill CTCAE Version 4.0 vorgenommen.

Schwerwiegende TEAE waren definiert als jedes TEAE, welches
e zum Tod fiihrte,
e lebensbedrohlich war,

e cinen stationdren Krankenhausaufenthalt oder die Verlingerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts erforderte,

e zu anhaltender oder erheblicher Behinderung/Invaliditét fiihrte,
e cine angeborene Anomalie/ein Geburtsfehler nach sich zog,

e cin wichtiges medizinisches Ereignis war, welches die vorstehenden Kriterien nicht
erfiillte, aber nach angemessenem medizinischem Urteilsvermdgen den Patienten
gefdhrdete oder einen medizinischen oder chirurgischen Eingriff erforderlich machte,
um eines der oben genannten Ereignisse zu verhindern.

Folgende Analysen zu den UEs werden im vorliegenden Dossier fiir die Studie LOTIS-2
dargestellt:

e  Gesamtrate UE

e  Gesamtrate schwere UE (CTCAE Grad > 3)

e  Gesamtrate SUE

e  Gesamtrate UE ohne Progressionsereignisse

e  Gesamtrate schwere UE (CTCAE Grad > 3) ohne Progressionsereignisse
e  Gesamtrate SUE ohne Progressionsereignisse

e  Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE

e UE nach SOC und PT, die bei > 10 % der Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der
Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

e Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten oder bei
10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

e  SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der
Patienten in einem Behandlungsarm aufgetreten sind

e  Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE auf SOC- und PT-Ebene (deskriptiv)
e  Gesamtrate AESI
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e  Gesamtrate schwere AESI (CTCAE-Grad > 3)
e  Gesamtrate SAESI

Das UE von besonderem Interesse ,,infusionsbedingte Reaktion ist gemaf der Ereignisse der
nachfolgenden SOC definiert:

e  Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) — Ubelkeit (PT)

e Erkrankungen des Immunsystems (SOC) — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
(PT)

e  Untersuchungen (SOC) — Alkalische Phosphatase im Blut erhoht (PT) und Gamma-
Glutamyltransferase erhoht (PT)

e  Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC) — geschwollenes Gesicht (PT)
und Juckreiz (PT)

e  Erkrankungen des Gefal3systems (SOC) — Errdten des Gesichts (PT)

Progressionsereignisse wurden definiert als jegliche PT, welche unmittelbar mit der Progression
der Erkrankung im Zusammenhang standen. Mdglicherweise neu auftretende Primédrtumore
anderer Lokalisationen, wie z. B. ein Adenokarzinom des Kolons, wurden nicht als direkt mit der
Progression der Erkrankung im Zusammenhang stehend betrachtet. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung wurden die nachfolgenden PT als Progressionsereignisse gewertet:

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)
o Tod (PT)
o Krankheitsprogression (PT)

e QGutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neoplasien (einschlieBlich Zysten und
Polypen) (SOC)

o Krebsschmerzen (PT)
o DLBCL (PT)
o  Tumorblutung (PT)
o  Tumorschmerzen (PT)
Zensierung:
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis aufwiesen, wurden friihestens zum

Zeitpunkt der Riicknahme der Einwilligung, Lost-to-follow-up, Behandlungsende + 30 Tage,
dem Datum des Datenschnitts oder dem Todesdatum zensiert.

Erhebungszeitpunkte:

Alle UEs/SUEs, unabhéngig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin, wurden ab dem
Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstédndniserklarung durch den Patienten bis 30 Tage nach
der letzten Loncastuximab tesirin-Dosis oder dem Beginn einer neuen Krebstherapie erfasst, je
nachdem, was frither eintrat. Danach wurden nur noch mit Loncastuximab tesirin im
Zusammenhang stehende SUE gemeldet, mit folgenden Ausnahmen:

1. Bei Patienten mit Therapieansprechen, die sich einer SZT unterzogen, wurden 180 Tage nach
der Transplantation, unabhédngig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin, folgende
Informationen erfasst:

e CTCAE Grad>3 UE basierend auf hepatischer Toxizitdt, vends-okklusive

Erkrankung/sinusoidales Obstruktionssyndrom, Graft-versus-Host-Krankheit,
infektiose Komplikationen, verldngerte Zytopenie(n), und pulmonale Toxizitét

e SUEs

e Tod

2. Bei Patienten, die sich einer CAR-T-Therapie nach dauerhaftem Abbruch der Loncastuximab
tesirin-Behandlung unterzogen, wurden die folgenden Informationen bis 90 Tage nach CAR-
T-Therapie unabhingig vom Zusammenhang mit Loncastuximab tesirin erfasst:

e CTCAE Grad > 3 UE des Zytokinfreisetzungssyndroms, Enzephalopathie, Odeme oder
Ergiisse, Hautausschlag oder hepatische Toxizitét
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e SUEs
e Tod
Auswertung
Der Endpunkt UE (unter der Behandlung aufgetretene) wurde anhand einer

Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Methode auf Basis der ITT-Population, in welcher
alle Patienten mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hatten, ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivititsanalyse

Es wurde eine Sensitivititsanalyse der UE durchgefiihrt, in der ausschlieBlich Ereignisse gewertet
wurden, die nicht unmittelbar mit einer Krankheitsprogression in Verbindung standen.

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; CAR-T: Chimére Antigenrezeptor-T-Zelle,
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events Version4.0; ITT: Intention-to-Treat;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Terms; TEAE: Unter der Behandlung
aufgetretenes unerwiinschtes Ereignis; SAESI: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis von besonderem
Interesse; SOC: System Organ Class, SUE: Schwerwiegendes UE; SZT: Stammzelltransplantation;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Quelle: (16)

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 4-72: Verzerrungsaspekte flir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung der UE erfolgt anhand MedDRA Version 22.0 und die Einstufung des
Schweregrads entsprechend der National Cancer Institut (NCI)-CTCAE-Kriterien Version 4.0.
Demnach erfolgt die Klassifikation der UE nach standardisierten Kriterien als schwere UE
(CTCAE Grad>3) oder SUE. Die Auswertung des Endpunkts erfolgte auf Basis der
ITT-Population, in welcher alle Patienten mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten hatten.
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Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt UE keine relevante
Verzerrung zugrunde liegt.

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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Gesamtraten an UE

Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

UE

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 143 (98,6) 143 (98,6)

UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

0,13 [0,07; 0,16]

0,13 [0,07; 0,16]

Nicht schwere UE (CTCAE Grad <3)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)

Nicht schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

145
141 (97,2)

0,13 [0,07; 0,16]

145
141 (97.2)

0,13 [0,07; 0,16]

Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)

Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

145
105 (72,4)

1,48 [1,02; 2,43]

145
107 (73.8)

1,45 [0,95; 2,40]

SUE

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
57(39,3)

6,44 [3,48; n. e.]

145
57(39,3)

6,44 [3,48; n. e.]

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiithren

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)

UE, die zum Therapieabbruch fithren in
Monaten® [95 %-KI]

Median

145
34 (23,4)

9,10 [6,01; n. e.]

145
36 (24,8)

9,10 [5,62; 19,38]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht;
SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: (16, 42, 43)

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 06.04.2020 trat bei 98,6 % (143/145) der
Studienteilnehmer mindestens ein UE auf. Von diesen wiesen 141 Studienteilnehmer (97,2 %)
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auch mindestens ein nicht schweres UE (CTCAE Grad < 3) auf. Die Gesamtrate an UE sowie
die nicht schweren UE (CTCAE Grad <3) traten mit medianen 0,13 Monaten (95 %-KI
[0,07; 0,16]) friih unter der Behandlung mit Loncastuximab tesirin ein. Zudem hatten 72,4 %
(105/145) der Studienteilnehmer mindestens ein schweres UE gemdl CTCAE Grad > 3 und
39,3 % (57/145) der Patienten wiesen mindestens ein SUE auf. Wiahrend ein schweres UE
gemil CTCAE Grad >3 zeitnah nach der Einnahme der Intervention beobachtet werden
konnte (Median: 1,48 Monate; 95 %-KI [1,02; 2,43]), trat ein SUE im Median erst nach
6,44 Monaten (95 %-KI [3.,48; n. e.]) auf. Ein Abbruch der Studienmedikation aufgrund eines
UE wurde bei 23,4 % (34/145) der Patienten berichtet (Median: 9,10 Monate; 95 %-KI
[6,01; n. e.]). Die jeweilige Kaplan-Meier Kurve kann der Abbildung 60 bis Abbildung 64
entnommen werden.

In Bezug auf den 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 zeigte sich mit 98,6 % (UE), 97,2 % (nicht
schwere UE [CTCAE Grad < 3]) sowie 39,3 % (SUE) eine identische Ereignisrate wie zum
1. Datenschnitt vom 06.04.2020. Auch die mediane Zeit bis zum Eintreten des jeweiligen UE
war gleich. Hinsichtlich der schweren UE gemall CTCAE Grad > 3 (107/145; 73,8 %) und UE,
die zum Abbruch der Studienmedikation fithrten (36/145; 24,8 %), zeigten zum 3. Datenschnitt
vom 01.03.2021 jeweils insgesamt zwei Studienteilnehmer mehr mindestens ein Ereignis. Die
Zeit bis zum medianen Eintreten des jeweiligen Ereignisses (schwere UE
[CTCAE Grad > 3]: mediane 1,45 Monate bzw. Abbruch aufgrund von UE: mediane
9,10 Monate) war vergleichbar zum 1. Datenschnitt vom 06.04.2020. Die jeweilige Kaplan-
Meier Kurve kann der Abbildung 65 bis Abbildung 69 entnommen werden.

Events/Total Median(95% CI) months

0.9 o+ censor

Probability of patients without event
o ) o c ) o > o

‘ ) Time (months)
Abbildung 60: Kaplan-Meier Kurve zu den UE (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie

LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 61: Kaplan-Meier Kurve zu den nicht schweren UE (CTCAE Grad <3)

(1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 62: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) (1. Datenschnitt

vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Events/Total Median(95% CI) months
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Abbildung 63: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie
LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 64: Kaplan-Meier Kurve zu den UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren
(1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 65: Kaplan-Meier Kurve zu den UE (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie
LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 66: Kaplan-Meier Kurve zu den nicht schweren UE (CTCAE Grad <3)

(3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 216 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 12.05.2023

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

7 Events/Total Median(95% CI) months

» 10 145 1.45 (0.95-2.40

ﬁ 0.9 =+ Censor

>

o

» 0.8

3

2

P 0.7

N

k3

0 0.6

i 0.6

[~}

A

B 0.5

d

Q

y 0.4

o

Bo.s

-

-

s

g 0.2+

Q

&

A 0.1

0. T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 7 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Time (months)
Patients at risk
145 80 49 31 19 11

Abbildung 67: Kaplan-Meier Kurve
vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 68: Kaplan-Meier Kurve zu den S
LOTIS-2

Quelle: (43)

UE (3. Daten
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schnitt vom 01.03.2021) — Studie
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Abbildung 69: Kaplan-Meier Kurve zu den UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fithren

(3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Gesamtraten an UE — ohne Progressionsereignisse

Tabelle 4-74: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse — ohne
Progressionsereignisse® — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

UE ohne Progressionsereignisse

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 143 (98,6) 143 (98,6)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 0,13 10,07; 0,16] 0,13 10,07, 0,16]
Nicht schwere UE (CTCAE Grad < 3) ohne Progressionsereignisse
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 141 (97,2) 141 (97,2)
Nicht schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 0,13 10,10; 0,20] 0,13 10,10; 0,20]
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) ohne Progressionsereignisse
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 104 (71,7) 106 (73,1)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 1,58 [1,05; 2,50] 1,48 [0,95; 2,40]
SUE ohne Progressionsereignisse
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 55 (37,9) 55 (37,9)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median 6,44 [3,94;n. e.] 6,44 [3,94; n. e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht;
SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: (42, 43)

In Bezug auf die Auswertung der UE, welche nicht mit einer Krankheitsprogression in
Zusammenhang stehen, ergaben sich fiir die UE und nicht schweren UE (CTCAE Grad < 3)
keine abweichenden Ergebnisse zur Hauptanalyse. Alle Patienten aus der Hauptanalyse wiesen
mindestens ein UE oder nicht schweres UE (CTCAE Grad < 3) auf, welches nicht mit einer
Krankheitsprogression in Zusammenhang stand. Hinsichtlich der Auswertungen zum
Schweregrad konnte bei einem Patienten mindestens ein schweres UE gemal3 CTCAE Grad > 3
sowie bei zwei Patienten die aufgetretenen Ereignisse eines SUE einer Krankheitsprogression
zugeordnet werden. Folglich betrug die Ereignisrate 73,1 % (schwere UE gemidll CTCAE
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Grad > 3) bzw. 37,9 % (SUE) zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 ohne die Einbeziehung von
Progressionsereignissen. Die jeweilige Kaplan-Meier Kurve kann der Abbildung 70 bis
Abbildung 77 entnommen werden.
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Abbildung 70: Kaplan-Meier Kurve zu den UE ohne Progressionsereignisse (1. Datenschnitt

vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 71: Kaplan-Meier Kurve zu den nicht schweren UE (CTCAE Grad < 3) ohne

Progressionsereignisse (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 72: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad>3) ohne

Progressionsereignisse (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 73: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE ohne Progressionsereignisse (1. Datenschnitt
vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 74: Kaplan-Meier Kurve zu den UE ohne Progressionsereignisse (3. Datenschnitt

vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 75: Kaplan-Meier Kurve zu den nicht schweren UE (CTCAE Grad < 3) ohne

Progressionsereignisse (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 76: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad>3) ohne
Progressionsereignisse (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

Quelle: (43)
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Abbildung 77: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE ohne Progressionsereignisse (3. Datenschnitt

vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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AESI

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,AESI — infusionsbedingte Reaktion* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

AESI — infusionsbedingte Reaktion

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 7 (4,8) 6 (4,1)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
Nicht schwere (CTCAE Grad < 3) AESI - infusionsbedingte Reaktion
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 7 (4,8) 6 (4,1)

Nicht schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]

Schwere (CTCAE Grad > 3) AESI - infusionsbedingte Reaktion

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 1(0,7) 0(0,0)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]

SAESI - infusionsbedingte Reaktion

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 0 (0,0) 0 (0,0)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

AESI: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht; SAESI: Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse.

Quelle: (42, 43)

Zum bewertungsrelevanten 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 zeigten nur sechs Patienten
(4,1 %) ein AESI einer infusionsbedingten Reaktion. Alle Patienten wiesen ausschlieflich nicht
schwere (CTCAE Grad < 3) infusionsbedingte Reaktionen auf und kein Patient ein schweres
(CTCAE Grad > 3) oder schwerwiegendes Ereignis.

Die Ergebnisse zum 1. Datenschnitt vom 06.04.2020 waren mit Ausnahme eines zusitzlichen
Ereignisses (7/145; 4,8 %) vergleichbar. Nach Neubewertung und Aktualisierung des
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Datensatzes zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 wurde dieses zusitzliche Ereignis nicht mehr
einer infusionsbedingten Reaktion zugeordnet.

Die jeweilige Kaplan-Meier Kurve kann der Abbildung 78 bis Abbildung 82 entnommen
werden.
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Abbildung 78: Kaplan-Meier Kurve zu den UE von besonderem Interesse — infusionsbedingte

Reaktion (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 79: Kaplan-Meier Kurve zu den nicht schweren (CTCAE Grad <3) UE von
besonderem Interesse — infusionsbedingte Reaktion (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie

LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 80: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren (CTCAE Grad > 3) UE von besonderem

Interesse — infusionsbedingte Reaktion (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)
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Abbildung 81: Kaplan-Meier Kurve zu den UE von besonderem Interesse — infusionsbedingte
Reaktion (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 82: Kaplan-Meier Kurve zu den nicht schweren (CTCAE Grad <3) UE von
besonderem Interesse — infusionsbedingte Reaktion (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie

LOTIS-2
Quelle: (43)
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UE nach SOC und PT

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,UE nach SOC und PT, die bei > 10 % der
Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 96 (66,2) 96 (66,2)

1,38 [0,85; 1,77]

1,38 [0,85; 2,00]

Fatigue (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
40 (27,6)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
40 (27,6)

n.e. [n.e.;n. e.]

Odem peripher (PT)

UE in Monaten?® [95 %-KI]
Median

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 29 (20,0) 29 (20,0)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median 9,10 [6,01; n. e.] n.e. [6,01;n.¢e.]
Fieber (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 28 (19,3) 28 (19,3)

n.e. [n. e;n. e.]

n.e. [n. e.;n. e.]

Asthenie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
14 (9,7)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
14 (9,7)

n.e. [n.e.;n. e.]
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UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 82 (56,6) 83 (57,2)

1,38 [0,72; 3,02]

1,18 [0,72; 3,02]

Neutropenie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
57(39,3)

7,62 [2,73;n.¢e.]

145
58 (40,0)

5,39 [2,73; n. e.]

Thrombozytopenie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

145
48 (33,1)

9,23 [6,93; n. e.]

145
48 (33,1)

9,23 [6,93; n. e.]

Animie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

145
38 (26,2)

n.e. [n. e;n. e.]

145
38 (26,2)

n.e. [n. e.;n. e.]

Leukopenie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
21 (14,5)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
21 (14,5)

n.e. [n.e.;n. e.]

Lymphopenie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
11 (7,6)

n.e. [n. e;n. e.]

145
11 (7,6)

n. e. [n. e.;n.e.]
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UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Untersuchungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 82 (56,6) 83 (57,2)

1,64 [1,18; 3,09]

1,64 [1,18; 2,83]

Gamma-Glutamyltransferase erhoht (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
59 (40,7)

4,14 [2,83; n. e.]

145
61 (42,1)

4,14 [2,83; 8,38]

Alkalische Phosphatase im Blut erhéht (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

145
29 (20,0)

n.e. [n. e;n. e.]

145
29 (20,0)

n.e. [n. e.;n. e.]

Alanin-Aminotransferase erhoht (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

145
23 (15.,9)

n.e. [n. e;n. e.]

145
23 (15.,9)

n.e. [n. e.;n. e.]

Aspartat-Aminotransferase erhoht (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
23 (15,9)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
23 (15,9)

n.e. [n.e.;n. e.]

Gewicht erhoht (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
10 (6,9)

n.e. [n. e;n. e.]

145
10 (6,9)

n. e. [n. e.;n.e.]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Gastrointestinale Erkrankungen
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 77 (53,1) 77 (53,1)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 1,74 [0,89; 11,30] 1,74 [0,89; n. e.]
Ubelkeit (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 34 (23,4) 34 (23,4)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
Diarrho (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 25(17,2) 25(17,2)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median 11,30 [11,30; n. e.] n.e. [11,30; n. e.]
Erbrechen (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 19 (13,1) 19 (13,1)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]
Abdominalschmerz (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 16 (11,0) 17 (11,7)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
Obstipation (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 17 (11,7) 17 (11,7)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e;n.e.] n.e. [n.e.;n. e.]

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®)

Seite 231 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 12.05.2023

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

UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 77 (53,1) 77 (53,1)

3,00 [1,48; 6,44]

3,00 [1,48; 6,44]

Hypophosphatimie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
23 (15,9)

n.e.[10,15; n. e.]

145
23 (15,9)

n.e.[10,15; n. e.]

Appetit vermindert (PT)

UE in Monaten?® [95 %-KI]
Median

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 22 (15,2) 22 (15,2)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [8,51;n.e.] n.e. [8,51;n.¢.]
Hypokaliimie (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 22 (15,2) 22 (15,2)

n.e. [n. e;n. e.]

n.e. [n. e.;n. e.]

Hypomagnesiéimie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
20 (13,8)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
20 (13,8)

n.e. [n.e.;n. e.]

Hypokalzidmie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
12 (8,3)

n.e. [n. e;n. e.]

145
12 (8.,3)

n. e. [n. e.;n.e.]
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UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

n.e. [n.e.;n. e.]

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Hyperglykimie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 11 (7,6) 11 (7,6)

n.e. [n.e.;n. e.]

Hyponatriéimie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
10 (6,9)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
10 (6,9)

n.e. [n.e.;n. e.]

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

145
68 (46,9)

2,30[1,51; 4,17]

145
68 (46,9)

2,30[1,51; 4,17]

Pruritus (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

145
18 (12,4)

n.e. [n. e;n. e.]

145
19 (13,1)

15,38 [15,38; n. e.]

Ausschlag (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
19 (13,1)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
19 (13,1)

n.e. [n.e.;n. e.]

Erythem (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
15 (10,3)

n.e. [n. e;n. e.]

145
15 (10,3)

n. e. [n. e.;n.e.]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
Lichtempfindlichkeitsreaktion (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 15 (10,3) 15 (10,3)
UE in Monaten® [95 %-KI]
Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 60 (41,4) 61 (42,1)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 4,44 [3,02; 7,26] 4,44 [3,02; 7,26]
Husten (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 32 (22,1) 32 (22,1)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [7,62;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]
Dyspnoe (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 17 (11,7) 17 (11,7)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]
Pleuraerguss (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 15 (10,3) 16 (11,0)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 48 (33,1) 48 (33,1)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 6,47 [3,61; n. e.] 6,47 [3,61; n. e.]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 46 (31,7) 46 (31,7)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 7,10 [5,22;n. e.] 7,10 [5,22; n. e.]

Erkrankungen des Nervensystems

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 40 (27,6) 41 (28,3)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median 9,23 [5,29; n. e.] 10,97 [5,29; n. e.]
Kopfschmerz (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 15 (10,3) 15 (10,3)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]
Gefiflerkrankungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 29 (20,0) 28 (19,3)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [9,17;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]

Hypotonie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 11 (7,6) 10 (6,9)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
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Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Psychiatrische Erkrankungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 28 (19,3) 28 (19,3)

UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

n.e. [n.e.;n. e.]

n.e. [n.e.;n. e.]

Schlaflesigkeit (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
16 (11,0)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
16 (11,0)

n.e. [n.e.;n. e.]

Augenerkrankungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 19 (13,1) 20 (13,8)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median n.e. [7,92;n.e.] n.e. [7,92;n.¢e.]
Herzerkrankungen
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 19 (13,1) 19 (13,1)

UE in Monaten?® [95 %-KI]
Median

n.e. [n. e;n. e.]

n.e. [n. e;n. e.]

Tachykardie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median

145
11 (7,6)

n.e. [n.e.;n. e.]

145
11 (7,6)

n.e. [n.e.;n. e.]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 16 (11,0) 17 (11,7)
UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [8,61;n.e.] n.e.[9,17;n. e.]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 14 (9,7) 14 (9,7)

UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gesamtrate SOC

145
11 (7,6)

145
11 (7,6)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
UE in Monaten?® [95 %-KI]

Median

n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht PT: Preferred
UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: (42, 43)

erreicht; Term; SOC: Systemorganklasse;

In der Studie LOTIS-2 waren bei den Patienten mit mindestens einem UE unter Loncastuximab
tesirin u. a. am haufigsten Ereignisse der SOC der allgemeinen Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, Untersuchungen,
gastrointestinale Erkrankungen sowie Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen betroffen. Die
aufgetretenen Ereignisse sowie Hiufigkeiten waren zwischen den beiden Datenschnitten
vergleichbar, weshalb nachfolgend nur die hdufigsten PT zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021
beschrieben werden.

Die am héufigsten unter Loncastuximab tesirin beobachteten Ereignisse zum 3. Datenschnitt
vom 01.03.2021 waren y-GT-Erhohung (42,1 %), Neutropenie (40,0 %), Thrombozytopenie
(33,1 %), Fatigue (27,6 %), Animie (26,2 %), Ubelkeit (23,4 %), Husten (22,1 %), Odem
peripher und alkalische Phosphatase im Blut erhoht (je 20,0 %), Fieber (19,3 %), Diarrho
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(17,2 %), Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) erhoht sowie
Hypophosphatidmie (15,9 %), Appetit vermindert und Hypokalidmie (je 15,2 %), Leukopenie
(14,5 %), Hypomagnesidmie (13,8 %), Erbrechen, Pruritus und Ausschlag (Ge 13,1 %),
Abdominalschmerz, Obstipation und Dyspnoe (je 11,7 %), Pleuraerguss und Schlaflosigkeit (je
11,0 %), Erythem, Lichtempfindlichkeitsreaktion und Kopfschmerz (je 10,3 %).

Die Kaplan-Meier Kurven zu den UE nach SOC und PT fiir den 1. Datenschnitt vom
06.04.2020 sowie des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021 finden sich im separaten Anhang 4-G
zu diesem Modul 4A.
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Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT, die bei > 5 % der Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem
Behandlungsarm aufgetreten sind* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 11 (7,6) 11 (7,6)

Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

n.e. [n. e;n. e.]

n.e. [n. e.;n. e.]

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Anzahl Patienten in der Auswertung — N

145
57(39,3)

5,68 [3,25; 9,23]

145
58 (40,0)

5,68 [3,25; 9,23]

Neutropenie (PT)

Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 37 (25,5) 38 (26,2)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [7,62;n.e.] n.e.[539;n.e.]
Thrombozytopenie (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 26 (17,9) 26 (17,9)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [9,23;n.e.] n.e. [9,23;n.e.]
Animie (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 15 (10,3) 15 (10,3)

n.e. [n.e.;n. e.]

n.e. [n.e.;n. e.]
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Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]
Median

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Leukopenie (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 13 (9,0) 13 (9,0)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
Lymphopenie (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 8(5,9) 8(5,9)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
Untersuchungen
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 28 (19,3) 30 (20,7)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] 14,13 [12,45; n. e.]
Gamma-Glutamyltransferase erhoht (PT)
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 24 (16,6) 25(17,2)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [14,13;n. e.]
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Gesamtrate SOC
Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 14 (9,7) 14 (9,7)

11,30 [11,30; n. e.]

n.e.[11,30; n. e.]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 23 (15,9) 23 (15,9)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e.[10,15; n. e.] n.e.[10,15; n. e.]

Hypophosphatimie (PT)

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 8(5,9) 8(5,9)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e.[10,15; n. e.] n.e.[10,15; n. e.]

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 9(6,2) 9(6,2)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 13 (9,0) 13 (9,0)
Schwere UE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n. e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0; KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht
erreicht; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: (42, 43)

Hinsichtlich der schweren UE (CTCAE Grad > 3) traten bei den Patienten in der Studie
LOTIS-2 Ereignisse in den SOC allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort, Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, Untersuchungen,
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen,
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums sowie Infektionen und
parasitire Erkrankungen auf. Die Ereignisse und Haufigkeiten waren zum Zeitpunkt der beiden
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Datenschnitte vom 06.04.2020 und 01.03.2021 nahezu identisch, sodass analog zu den UE nach
SOC und PT im Folgenden lediglich die PT zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 aufgefiihrt
werden.

Zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 haben die Patienten bei Behandlung mit Loncastuximab
tesirin schwere UE (CTCAE Grad > 3) in den PT Neutropenie (26,2 %), Thrombozytopenie
(17,9 %), y-GT-Erhohung (17,2 %), Andmie (10,3 %), Leukopenie (9,0 %), Lymphopenie und
Hypophosphatidmie (je 5,5 %) erfahren.

Die Kaplan-Meier Kurven zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT fiir den
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 finden sich im separaten Anhang 4-G zu diesem Modul 4A.
Die Kaplan-Meier-Kurven des 3. Datenschnitts sind in der nachfolgenden Abbildung 83 bis
Abbildung 96 dargestellt.

1.04 Events/Total Median(95% CI) months
1/14¢ NE (NE-NE)
0.9 + censor

Probability of patients without event

) Time (months)
Abbildung 83: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)

(3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 84: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021)
— Studie LOTIS-2

Quelle: (43)
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Abbildung 85: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und

PT — Neutropenie (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)

Loncastuximab tesirin (Zynlonta®) Seite 243 von 372



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.05.2023

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

N Events/Total Median(95% CI) months

) 6/14°¢ NE (9.23-NE)

5(‘,. - + Censor

3

1]

L 0.8

-}

Q

=

P 0.7

-

k3

[0} 6 -

a 0.6

[~]

a

0.5

o

[N

W 0.4+

o

>

£ 0.3+

-

~

N

g 0.2

Q

[<}

M

A 0.149

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Time (months)
Patients at risk
145 116 ) 63 41 31 15 12

Abbildung 86: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Thrombozytopenie (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

Quelle: (43)
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Abbildung 87: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Andmie (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 88: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und

PT — Leukopenie (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)

1.0 Events/Total Median(95% CI) months
» /145 NE (NE-NE)
5 0.9+ + “ensor
>
/]
8 0.8
=
0
el
P 0.7
-
=
w .64
2 0.6
a
A
B 0.5
[
("
W 0.4+
o
>
0.3
.
—~
.
8 0.2
Q
[+}
H
o 0.1
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Time (months)
Patients at risk
145 12° Z

16 13 1 4 2

Abbildung 89: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Lymphopenie (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 90: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und

PT — Untersuchungen (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 91: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Gamma-Glutamyltransferase erhoht (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie

LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 92: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —

Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 93: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Stoffwechsel- und Erndhrungsstéorungen (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —

Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 94: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Hypophosphatédmie (PT) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 95: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC) (3. Datenschnitt

vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 96: Kaplan-Meier Kurve zu den schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und
PT — Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —
Studie LOTIS-2

Quelle: (43)
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SUE nach SOC und PT

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der
Patienten oder bei 10 Patienten und > 1 % der Patienten in einem Behandlungsarm
aufgetreten sind* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 11 (7,6) 11 (7,6)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 9 (6,2) 9 (6,2)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 8 (5,9) 8 (5,5)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n.e.] n.e. [n.e.;n.e.]

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 8(5,9) 8 (5,5)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamtrate SOC

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 145 145
Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 12 (8,3) 12 (8,3)
SUE in Monaten® [95 %-KI]

Median n.e. [n.e.;n. e.] n.e. [n.e.;n. e.]

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.

KI: Konfidenzintervall; n. e.: Nicht erreicht; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;
UE: Unerwiinschte Ereignisse.

Quelle: (42, 43)

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 06.04.2020 und des 3. Datenschnitts vom 01.03.2021
konnten beziiglich der SUE in den SOC (Gesamtrate) Infektionen und parasitire Erkrankungen
(8,3 %), allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (7,6 %),
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (6,2 %), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (je 5,5 %) insgesamt
nur jeweils wenige Ereignisse bei den mit Loncastuximab tesirin behandelten Patienten
beobachtet werden.

Hinsichtlich der SUE nach PT erreichte kein Ereignis den zugrundeliegenden Schwellenwert
fiir die Darstellung des jeweiligen Ereignisses.

Die Kaplan-Meier Kurven zu den SUE nach SOC und PT fiir den 1. Datenschnitt vom
06.04.2020 finden sich im separaten Anhang 4-G zu diesem Modul 4A. Die Kaplan-Meier-
Kurven des 3. Datenschnitts sind in der nachfolgenden Abbildung 97 bis Abbildung 101
dargestellt.
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Abbildung 97: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE nach SOC und PT — Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie

LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 98: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE nach SOC und PT — Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 99: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE nach SOC und PT — Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Abbildung 100: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE nach SOC und PT — Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) —
Studie LOTIS-2

Quelle: (43)
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Abbildung 101: Kaplan-Meier Kurve zu den SUE nach SOC und PT — Infektionen und
parasitire Erkrankungen (SOC) (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2

Quelle: (43)
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UE nach SOC und PT, die zum Abbruch der Studienmedikation gefiihrt haben

In der nachfolgenden Tabelle 4-79 sind alle UE auf Ebene der PT und SOC gelistet, die beim
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 und 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 zum Abbruch der

Studienmedikation gefiihrt haben.

Tabelle 4-79: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,UE nach SOC und PT, die zum Abbruch der
Studienmedikation gefiihrt haben (deskriptiv)“ — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

itg’(:‘ileS-z Loncastuximab tesirin
Systemorganklasse (SOC) 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
Preferred Term (PT) 06.04.2020 01.03.2021
Gesamtrate an Abbriichen der Studienmedikation 34 (23,4) 36 (24,8)
aufgrund von UE
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 32,1 32,1
(SOC)
Thrombozytopenie (PT) 2(1,4) 2(1,4)
Neutropenie (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Herzerkrankungen (SOC) 2(1,4) 2(1,4)
Perikarderguss (PT) 2(L4) 2(14)
Gastrointestinale Erkrankungen (SOC) 2(1,4) 2(1,4)
Diinndarmobstruktion (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Diinndarmperforation (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 6(4,1) 6 (4,1)
Verabreichungsort (SOC)
Odem peripher (PT) 4(2,8) 4(2,8)
Lokalisiertes Odem (PT) 32,1 32,1
Gesichtsddem (PT) 2(1,4) 2(1,4)
Krankheitsprogression (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC) 2(1,4) 1(0,7)
Grippe (PT) 1(0,7) 0(0,0)
Pneumonie (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Untersuchungen (SOC) 15 (10,3) 18 (12,4)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht (PT) 15 (10,3) 18 (12,4)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC) 1(0,7) 1(0,7)
Hyponatridmie (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Psychiatrische Erkrankungen (SOC) 1(0,7) 1(0,7)
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Studie . . .
LOTIS-2 Loncastuximab tesirin
Systemorganklasse (SOC) 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
Preferred Term (PT) 06.04.2020 01.03.2021
Verwirrtheitszustand (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 5.4) 534
Mediastinums (SOC)
Pleuraerguss (PT) 32,1 32,1
Hamoptyse (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Nasenddem (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Pharynxddem (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 2(1,4) 2(1,4)
(SOC)
Lichtempfindlichkeitsreaktion (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Pruritus (PT) 1(0,7) 1(0,7)
Quelle: (42, 43)
PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.4.2 FACT-G GPS — 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 4-80: Operationalisierung des Endpunkts ,,FACT-G GP5 — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

LOTIS-2 Eine ausfiihrliche Operationalisierung des FACT-G findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.3.3.1 zum
FACT-Lym. Beim FACT-G GP5 handelt es sich um ein Einzelitem, welches zugehdrig zur
Subskala korperliches Wohlbefinden ist. Mittels dieses Items wird die durch Nebenwirkungen
hervorgerufene Belastung der Behandlung (,,I am bothered by side effects of treatment®) anhand
einer fiinfstufigen Likert-Skala von ,,gar nicht (not at all)* bis ,,sehr stark (very much)* bewertet.
Hohere Werte bedeuten eine hohere Belastung durch die Nebenwirkungen. Das Einzelitem GP5
wurde evaluiert und als niitzlicher zusammenfassender Index der Auswirkung von
Nebenwirkungen oder der Belastung fiir die einzelne Patientin oder den Patienten validiert (26).

Zensierung:

Patienten ohne Ereignis wurden bei nicht fehlenden Werten zur letzten Visite vor Beginn der
nachfolgenden Krebstherapie bzw. Prozedur oder zum Zeitpunkt des Datenschnitts, je nachdem
was friiher eintrat, zensiert.

Patienten, bei denen keine Bewertung nach Studienbeginn erfolgte, wurden an Studientag 1
zensiert.
Erhebungszeitpunkte

Der FACT wurde an Tag 1 eines jeden Behandlungszyklus inklusive dem Behandlungsende
erhoben.

Schwellenwert:

Fiir die Beurteilung eines klinisch relevanten Unterschiedes innerhalb der Responderanalyse wird
gemil der G-BA Modulvorlage ein Schwellenwert in Héhe von 15 % der Skalenspannweite
herangezogen.

Auswertung

Der Endpunkt FACT-G GP5 wurde anhand einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-
Methode auf Basis der PRO-Analyse-Population ausgewertet.

Es werden die Ergebnisse des 1. Datenschnitts vom 06. April 2020 sowie des 3. Datenschnitts
vom 01. Mérz 2021 dargestellt.

Sensitivititsanalyse

Im Rahmen der Sensitivititsanalyse wurde die Verdnderung im Verlauf anhand eines
MMRM-Modells bis Zyklus 9 Tag 1 dargestellt.

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer
Therapy—Lymphoma; GPS5: General Population 5; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement;
PRO: Patientenberichtete Endpunkte.

Quelle: (16)

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 4-81: Verzerrungsaspekte fiir den Endpunkt ,,FACT-G GP5* — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die Studie LOTIS-2 ist eine einarmige, offene Studie, fiir welche auf Basis der Modulvorlage
aufgrund des fehlenden Kontrollarms ein hohes Verzerrungspotenzial anzunehmen ist.

Die Bestimmung des FACT-G GPS5 erfolgte auf Basis der PRO-Analyse-Population, welche
alle Patienten in der Gesamtpopulation umfasst, die einen Wert zu Studienbeginn (in
mindestens einem Instrument) und mindestens einen Wert nach Studienbeginn (in mindestens
einem Instrument) aufweisen. Die Riicklaufquoten je Visite (siche Tabelle 4-61) liegen mit
Ausnahme des Zyklus 14 jeweils tliber 70 %.

Aus dem Studienbericht ergaben sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Es wurden auch keine sonstigen das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren identifiziert. Daher ist davon auszugehen, dass dem Endpunkt FACT-G GPS5 keine
relevante Verzerrung zugrunde liegt.
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Tabelle 4-82: Riicklaufquote des FACT-G GPS5 — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Visite Loncastuximab tesirin
n/N (%)
1. Datenschnitt vom 06.04.2020 3. Datenschnitt vom 01.03.2021
Studienbeginn 126/145 (86,9) 126/145 (86,9)

Zyklus 2 Tag 1

110/120 (91,7)

110/120 (91,7)

Zyklus 3 Tag 1 76/87 (87,4) 76/87 (87,4)
Zyklus 4 Tag 1 59/68 (86,8) 59/68 (86,8)
Zyklus 5 Tag 1 46/49 (93,9) 46/49 (93,9)
Zyklus 6 Tag 1 34/36 (94,4) 34/36 (94,4)
Zyklus 7 Tag 1 28/29 (96,6) 28/29 (96,6)
Zyklus 8 Tag 1 23/25 (92,0) 23/25 (92,0)
Zyklus 9 Tag 1 20/20 (100,0) 20/20 (100,0)
Zyklus 10 Tag 1 11/14 (78,6) 12/15 (80,0)
Zyklus 11 Tag 1 9/11 (81,8) 12/13 (92,3)
Zyklus 12 Tag 1 8/11 (72,7) 10/13 (76,9)
Zyklus 13 Tag 1 6/7 (85,7) 9/10 (90,0)
Zyklus 14 Tag 1 3/4(75,0) 5/7(71,4)
Zyklus 15 Tag 1 1/1 (100,0) 5/5 (100,0)
Zyklus 16 Tag 1 - 4/4 (100,0)
Zyklus 17 Tag 1 - 3/4 (75,0)
Zyklus 18 Tag 1 - 3/3 (100,0)
Zyklus 19 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 20 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 21 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 22 Tag 1 - 2/2 (100,0)
Zyklus 23 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 24 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 25 Tag 1 - 1/1 (100,0)
Zyklus 26 Tag 1 - 1/1 (100,0)

Quelle: (42, 43)

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 4-83: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-G GP5 (Zeit bis zur Verschlechterung
> 15 Punkte)* — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ereigniszeitanalyse)

Korperliches Wohlbefinden in Monaten
[95 %-KI]*

Median
FACT-G GPS5 zu — KM-Schitzer [95 %-KI]°
Monat 3

2,04 [1,48; 2,33]

33,1 [23.4; 43,2]

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

FACT-G GP5

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 130 130

Anzahl Patienten mit Ereignis — n (%) 72 (55,4) 74 (56,9)

2,04 [1,48; 2,33]

33,1 [23.4; 43,2]

Monat 6 20,9 [12,2; 31,2] 20,9 [12,2; 31,2]
Monat 12 n. e. 6,1 [0,6; 21,6]
Monat 18 n. e. n. e.
Monat 24 n. e. n. e.

a: Das 95 %-KI wurde mittels Brookmeyer Crowley-Methode berechnet.
b: Das 95 %-KI der Zeitpunktschitzungen wurde durch log-log-Transformation der Raten erhalten.

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier;
n. e.: Nicht erreicht.

Quelle: (42, 43)

Anhand der Ereigniszeitanalyse des FACT-G GP5 (Zeit bis zur Verschlechterung um
> 15 Punkte) konnte beobachtet werden, dass zum 1. Datenschnitt vom 06.04.2020 insgesamt
72 Patienten (55,4 %) und zum 3. Datenschnitt vom 01.03.2021 insgesamt 74 der 130 Patienten
(56,9 %) ein Ereignis erfahren haben. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung war zu den
beiden Datenschnitten identisch und betrug 2,04 Monate (95 %-KI [1,48; 2,33]).

Die Wahrscheinlichkeit keine Verschlechterung um > 15 Punkte im FACT-G GP5 zu erleiden,
lag zu Monat 6 jeweils bei 20,9 % (95 %-KI1[12,2; 31,2]) und zu Monat 12 zum 3. Datenschnitt
vom 01.03.2021 bei 6,1 % (95 %-KI [0,6; 21,6]) (siche Tabelle 4-83).

Die Kaplan-Meier Kurven fiir den FACT-G GP5 (Zeit bis zur Verschlechterung
um > 15 Punkte) in der Studie LOTIS-2 sind in der nachfolgenden Abbildung 102 und
Abbildung 103 dargestellt.
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Abbildung
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102:

Kaplan-Meier Kurve zum  FACT-G GP5  (Zeit bis zur

Verschlechterung > 15 Punkte; 1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie LOTIS-2
Quelle: (42)

Abbildung
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103:

T Events/Total Median(95% CI) months
)4 (1.48-2.33)
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1 9 0 12 3 6 7 18 9 20 21 22 2 2 25 26 2 28 29 0

Kaplan-Meier Kurve zum  FACT-GGP5  (Zeit bis zur

Verschlechterung > 15 Punkte; 3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie LOTIS-2
Quelle: (43)
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Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,FACT-G GP5* — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM-Modell bis einschlieBlich Zyklus 9)

Studie Loncastuximab tesirin

LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 2 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 97 97

FACT-G GPS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 023 (0.10) 023 (0.10)

[95 %-KI] [0,04; 0,41] [0,04; 0,41]

Zyklus 3 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 66 66

FACT-G GPS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,31(0,11) 0,31(0,11)

[95 %-KI] [0,10; 0,52] [0,10; 0,52]

Zyklus 4 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 52 52

FACT-G GP5 — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,71(0,12) 0,71(0,12)

[95 %-KI] [0,47;0,95] [0,47; 0,95]

ZyKlus 5 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 41 41

FACT-G GPS5 — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0.81(0,14) 0.81(0,14)

[95 %-KI] [0,54; 1,08] [0,54; 1,08]

ZyKlus 6 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 29 29

FACT-G GP5 — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,86 (0,16) 0,86 (0,16)

[95 %-KI] [0,54; 1,18] [0,54; 1,18]

ZyKklus 7 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 25 25

FACT-G GPS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0.78 (0.18) 0.78 (0.18)

[95 %-KI] [0,42; 1,13] [0,42; 1,13]

ZyKlus 8 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 19 19

FACT-G GPS — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,88 (0,20) 0,88 (0,20)

[95 %-KI] [0,48; 1,28] [0,48; 1,28]
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Studie Loncastuximab tesirin
LOTIS-2 1. Datenschnitt vom 3. Datenschnitt vom
06.04.2020 01.03.2021

Zyklus 9 Tag 1

Anzahl Patienten in der Auswertung — N 16 16
FACT-G GP5 — LS-Mean Verdnderung zu

Studienbeginn (SE) 0,58 (0,22) 0,58 (0,22)
[95 %-KI] [0,14; 1,02] [0,14; 1,02]

Es wurde ein MMRM angewandt, das den Ausgangswert und die vordefinierten Visiten bis zum Besuch des
Zyklus 9 Tag 1 als feste Effekte einschloss.

FACT-G: Functional =~ Assessment of  Cancer  Therapy-General;  GPS5: General  Population 5;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square; MMRM: Mixed effect Model Repeat Measurement;
SE: Standardfehler.

Quelle: (42, 43)

Gemal der Verlaufskurve des FACT-G GPS5 zeigt sich, dass sich die durch Nebenwirkungen
hervorgerufene Belastung der Behandlung wéhrend der Studie LOTIS-2 im Vergleich zu
Zyklus 2 Tag 1 stabil verhielt und nur geringfiigig erhoht war. Die Ergebnisse der beiden
dargestellten Datenschnitte unterscheiden sich nicht (siehe Tabelle 4-84).

Die Verlaufskurven zur Verdnderung gegeniiber Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells
fiir den FACT-G GPS5 in der Studie LOTIS-2 befinden sich in Abbildung 104 und Abbildung
105.
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Abbildung 104: Graphischer Verlauf der Verinderung des FACT-G GP5 gegeniiber
Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (1. Datenschnitt vom 06.04.2020) — Studie

LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square;
Mean: Mittelwert.

Quelle: (42)
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Abbildung 105: Graphischer Verlauf der Verinderung des FACT-G GP5 gegeniiber
Studienbeginn auf Basis des MMRM-Modells (3. Datenschnitt vom 01.03.2021) — Studie

LOTIS-2

BL: Studienbeginn; FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Square;
Mean: Mittelwert.

Quelle: (43)

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.

Da nur eine relevante Studie im AWG vorlag, war die Durchfiihrung von Meta-Analysen nicht
moglich.

Die Studienergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.2.3.3.5 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren

Entsprechend der Vorgaben der Modulvorlage des G-BA sowie der Methodik des IQWiG im
Methodenpapier sollen potenzielle Effektmodifikatoren auf der Basis von Interaktionstest
(p <0,05) untersucht werden (13, 15). Interaktionstests sind im Rahmen einarmiger Studien
nicht mdglich, weshalb die Subgruppenanalysen zur Studie LOTIS-2 im Anhang 4-G deskriptiv
dargestellt werden.

Im Anhang 4-G werden die in Tabelle 4-85 aufgefiihrten und in Abschnitt 4.2.5.5
beschriebenen Subgruppenanalysen deskriptiv  dargestellt (46, 47). Umfasste ein
Subgruppenmerkmal weniger als 10 Patienten, wurden nur die Ereigniszahlen ohne Angaben
von Effektschitzern dargestellt. Auf das Kriterium von mindestens 10 Ereignissen bei
dichotomen Endpunkten wurde in der Darstellung der Subgruppenanalysen verzichtet.

Tabelle 4-85: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir die Studie LOTIS-2
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