Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Zolbetuximab (VYLOY™)

Astellas Pharma GmbH
Modul 4A

Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem HER2-
negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ,
deren Tumore Claudinl8.2 positiv sind

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 30.10.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIiS c...ucccueiiiieiiiiiiiinieiitiiinticnttecntnessttecsatecsstesssseessssesssssesssssesssssnsssssssssses 4
AbDbIldUngSVerZeiChIIS ......ueiirveiirieiiriricssninssnnissssnessssnsssssnesssncssssssssssesssssesssssssssssossssssssssssses 11
ADKUrZUNGSVEIZEICHIIS...cccoiivuriiiniisnnrecisssaricssssnssecssssssissssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 17
4 Modul 4 — allgemeine INformationen ..........ccecveeecvvericssnrcsssnrcssnnessenessnsressnssesssssssensees 20
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4.............cccviiiiiiiiiiiceeeeeeee e, 21
4.2 MEROAIK ..ot 31
4.2.1 FrageStellUNG ......cc.oeeiiiieiie ettt et et 31
4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 33
4.2.3 Informationsbeschaffung...........cccccoeviiiiiiiiiiiiieee e 35
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers .............cccccceevveienieniienieennnne. 35
4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche ............ccccooveeviiiiiiiiniiiieeceee e 35
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken .........c..cccccecuevueenenn 36
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA........cccoooiiiiiiniiiiiiiiineeeeeee 38
4.2.3.5 Selektion relevanter StUAIeN .........ccccevveriiriiiiiienieieeeeeeeee e 39
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NacChweise.........coocvveveiiiiviiiiciie e, 40
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ..........ccccoevieriieriieniiieiienieciee e 42
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUAIETL ..ttt sttt s 42
4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien...........c.cccccveevieennnennn. 42
4.2.5.2.1 Patientencharakteristika ...........cccoeeuieiiiniiiiniiniieieeeeeeee e 43
4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte............cccoeveiieriiiiniiiiniiiecie e, 43
4.2.5.2.3  AuswertungsmethodiK..........cccoieiiiiiiiiiiiiiiieeieceee e 51
4.2.5.3  MetaanalySeN .....cccueeeeiiieiiieeiiieeiee ettt e e e ae e ae e e saeeennaeeens 55
4.2.5.4  SensitivitatSanalySeN.......c.ccccieeiiiiiiiiiiieiie ettt 57
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............ccccccvvernnnnnn. 57
4.2.5.6 Indirekte VergleiChe .........ccccooviiiiiiiiiiiiieieeeeee e 61
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 64
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEL. ..ottt e 64
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEEL ..o 64
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers.............ccccoecueevveniieneenen. 64
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche..............c.ccccveennee. 67
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken............cccoccvvieeiiieeiiiiiiiieceee e 70
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ............ccccneee. 71
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITECL. . 72
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooceeviiiiiiiniiiiieneee 73
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen............ccccceeeevrerceeencieencieeenen. 73
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene.............ccceevveeciienieiieeninennnnne 133
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien..............ccceeeeuveenneen. 136

Zolbetuximab (VYLOY"™) Seite 1 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT......ccoiiiiiiiiiiieieeieeeee e 138
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT.........cccceeoiiiiiiieniiieeie e 305
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ........cccoevieviiiiiiniiinnienieeeeee, 346
4.3.2 Weitere Unterlagen........cccuveeiiiieiiiieiie ettt evee s e e saeeesaseeennreeens 351
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien......... 351
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte
VergleiChe .....o.eoiiiiiiiece e 351
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche.............c.cc.......... 352
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ............cccccovveviiiinieiiieniennnne. 352
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT... 355
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien............ccccoeceeeviiniiinieniiienieenen. 355
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende Studien ............oocieiiieiiiiniiciieecee e 356
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 356
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 357
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende Studien ............cooieiiiiiiiiniieiieeeeee e 359
4.3.2.3 Weitere UntersSUChUNZEN..........coevuiiiiiiiieeiieecieeeie et 359
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 359
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ...........c.cccccveeeveeennvennnne. 360
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen .............cocceeeeeeeneeeieenirennnnnne 360
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 361
4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 362
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise .........ccceevceveinciiiiniiiieniieeciee e 362
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNA AUSINAB......eeiiiiieiiere ettt ettt ettt 363
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen BEStENt ........ocuiviiiiiiiiiie 376
4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 377
4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche...........c.ccccevviiiviiniiiniennnnne. 377
4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UntersuChUngen...........cocveviieiiiiiiiiiieciecee e 377
4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 377
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten ..........cccceeveevciiieeiiieeniiieeniie e eeiee e 377
4.6 ReEfErENZIISTE. ..eeuveiiiiiiiiecieeee ettt st st 379
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche...........cccccceeeeecunnnee. 388
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
StudienergebnisdatenDaAnKeN......ccoueiiieiivnricnissniicsissnerccsssansecssssssssssssssssesssssssssssssns 392
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)..........coccceeeeecuerececnnns 394
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken).........cocceieccccsneccsssnerccsssnnneccssnnnes 395
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT .........oouevneeenuecsnecsnensnnnene 400
STUAIE GLOW ...ttt ettt ettt et e et e s st e beentesneenseenee e 400
STUAIE FAST ..ottt et sttt et sttt bt e b e 460
Studie SPOTLIGHT (ergdnzende Darstellung)..........cccveeevieeiiieeiiienieecieeeee e 496
Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschiitzung von Verzerrungsaspekten.............. 561

Zolbetuximab (VYLOY"™) Seite 2 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

STUAIE GLIOW ...ttt ettt ettt ettt e e bbbt st eae s e 562
STUAIE FAST ..ottt ettt ettt e se s e st esse s e ssesseeseeseeneenens 580
Studie SPOTLIGHT (ergdnzende Darstellung)...........ccccueeviiniieiiiniiiiienieeeeee e 596

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 3 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens patientenrelevanter
ENAPUNKLE. ..ottt ettt et ettt e et e bt e st e et e snbeenbeesnbeenseen 26
Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Bewertung von randomisierten
KONtrollierten STUAIEN .....cco.viiiiiiiieie ettt ettt et e 34
Tabelle 4-3: Anzahl an Patienten je Analyseset in den Studienpopulationen fiir die
relevanten STUAIENATINE .......ccouiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et et e et e saeeenbeesaeas 52
Tabelle 4-4: Ubersicht der Subgruppenanalysen fiir die Endpunkte OS und PFS in den
Studien GLOW, SPOTLIGHT und FAST ....ocuiiieeee e 60
Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArZneIMItte] .........cociviiriiiiiiiiiee et 65
Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 66
Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 70
Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
dem zu bewertenden ArZnEIMItLEl.........oc.eiiiiiiiiiiiiiiiie e 72
Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............ccceveenuennnene. 73

Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITLE] ..........c.oeiiiiiiiiieiie ettt ettt e sebeenaee e 74

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNETMITEEL. ...ttt ettt st s 83

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulation der Metaanalyse GLOW/FAST ....... 88
Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen in der Studie GLOW (ITT-

POPULALION) ..ottt ettt ettt e et e s e et e s abe e bt e e sbeeteesabeenseeennas 90
Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen in der Studie FAST (mITT-
POPULATION) ..ttt ettt et e st e et e e ta e e eabeeessteeensaeeenseeeenreeeenaeeennns 96

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie SPOTLIGHT (ITT-
Population, nur ergdnzende Darstellung der Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung). 100

Tabelle 4-16: Analyse-Zeitpunkte fiir PFS und OS — GLOW ......c.ocoooiiiiiiiiieeeeeeeee 109
Tabelle 4-17: Patientenfluss nach Behandlungsarmen in der Studie GLOW (finaler
Datenschnitt VOm 12.01.2024) ....c.uviiiiiieeiie ettt ettt e et e e stre e et e e s aee e s neeesaseeens 110
Tabelle 4-18: Behandlungs- und Beobachtungsdauer in der Studie GLOW (finaler
Datenschnitt vom 12.01.2024), ITT- bzw. SAF-Population...........ccccceevvveeviieencieieiieeeies 111
Tabelle 4-19: Patientenfluss nach Behandlungsarmen in der Studie FAST (finaler
Datenschnitt vom 31.01.2019), mITT-Population ............ccceevieieiienieniiieieeieeee e 117
Tabelle 4-20: Behandlungs- und Beobachtungsdauer in der Studie FAST (finaler

Datenschnitt vom 31.01.2019), mITT- bzw. mSAF-Population............ccccceeevverieniieniennnnnne. 118

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 4 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCTs und der Metaanalyse

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............occoiiiiiiiiiiiiiii 124
Tabelle 4-22: Analyse-Zeitpunkte fiir PFS und OS — SPOTLIGHT .........ccoovieviiiieiieeen, 129
Tabelle 4-23: Patientenfluss nach Behandlungsarmen in der Studie SPOTLIGHT (Finaler
Datenschnitt vom 08.09.2023) ........oiiiiiieiiieeiee ettt eetee et e et eesere e e saaeesreeeeaeeesseeesaneeen 130
Tabelle 4-24: Behandlungs- und Beobachtungsdauer in der Studie SPOTLIGHT (finaler
Datenschnitt vom 08.09.2023), ITT- bzw. SAF-Population...........ccccceevvvieviiiencieieiieeeies 131
Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNETMITECL. ..ottt ettt sttt as 133
Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCTs mit dem zu

bewertenden ArZNEIMItE] .........cocueiiiiiiiiiiiiieeee et 136
Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesamtiiberleben®..............c...cccuerennne.nn 141
Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt

,,Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.........ccoeoevvviivviiinnnennenen.. 143
Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)ITT-Population.............c.ccueennee... 144
Tabelle 4-30: Ergédnzende Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® aus RCTs mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Uberlebensraten), (m)ITT-Population ................c......... 146
Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), ITT-Population ...........ccccceevvveevennnnen. 148
Tabelle 4-32: Operationalisierung des Endpunkts ,,Progressionsfreies Uberleben®.............. 150

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies
Uberleben* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...............cocooovevevevevevcrevereeennnnne. 152

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben — bewertet
durch IRC* aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse),
(M)ITT-POPUIATION ...ttt ettt ettt e et e e et essbeesbeassaeeseesnaeenseennnas 153

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS) —
bewertet durch IRC* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-

ANalyse), ITT-POPUlation.........cc.ceeciiieiiiieeiiieciee ettt ree e e e e e snreeeeeeas 157
Tabelle 4-36: Operationalisierung des Endpunkts ,,Symptomatik anhand des

EORTC QLQAC30% ..ttt sttt et sttt st e bt ente s naes 159
Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Symptomatik

anhand des EORTC QLQ-C30*“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .................. 161

Tabelle 4-38: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC QLQ-
C30* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — (7ime-to-Event-Analyse; Zeit bis
zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte), (m)ITT-Population............cccceeveivencieiniiieennennns 163

Tabelle 4-39: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC QLQ-
C30* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), ITT-
POPULATION. ...ttt et e e e st e e aeeetbeeetaeeesaeeenraeeenaeeeesseeeanneeens 175

Tabelle 4-40: Operationalisierung des Endpunkts ,,Symptomatik anhand des
EORTC QLQ-OG25% ...ttt ettt ettt ettt ettt et e s e teenseeneasseenseeneenees 177

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 5 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Symptomatik
anhand des EORTC QLQ-OG25“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............... 179

Tabelle 4-42: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC QLQ-
OG25 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — (7ime-to-Event-Analyse; Zeit
bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte), ITT-Population..........cccccecvvevcivvincieenienennnen. 180

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC QLQ-
0G25“ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), ITT-

POPULALION. ...ttt ettt ettt e et et e et e et e snbeebeeenbeeseeenneenne 184
Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts ,,Symptomatik anhand des

EORTC QLQ-STO22% ...ttt ettt sttt sttt sttt et sttt nas 187
Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Symptomatik

anhand des EORTC QLQ-STO22* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............. 189

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-STO22 — Belching Subskala*
—aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie GLOW (Time-to-Event-
Analyse; Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte), ITT-Population....................... 190

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, EORTC QLQ-STO22“ — aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie FAST (7ime-to-Event-Analyse; Zeit bis zur ersten
Verschlechterung > 10 Punkte), mITT-Population...........ccceeeeviieeiieeciieeiieeieeeee e 192

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunkts ,,Schmerzintensitit anhand der NRS*..... 195

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir den Endpunkt ,,Schmerzintensitét
anhand der NRS* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccocoeieiiinnnnnn 196

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schmerzintensitit anhand der NRS* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse; Zeit bis zur ersten
Verschlechterung > 2 Punkte), [TT-Population ..........ccceevieeiiiiiiienieiiieiecieeeece e 197

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schmerzintensitit anhand der NRS* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse; Zeit bis zur ersten

Verschlechterung > 2 Punkte), ITT-Population ..........cccceevieeiiiiiiiinieiiieiecieeeee e 199
Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunkts ,,EQ-5D VAS ..o 200
Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS* in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoeeviiiiiiiiiiiiiieniecieee e 201

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse; Zeit bis zur ersten
Verschlechterung > 15 mm), ITT-Population...........cccceeeeiieeiiiiiniieeieeeeeee e 203

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse; Zeit bis zur ersten
Verschlechterung > 15 mm), ITT-Population ...........ccoeeiiiiiniiiiiiinieeiieeeceeee e 205

Tabelle 4-56: Operationalisierung des Endpunkts ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
anhand des EORTC QLQ-C30%......ooiiieieierieeieeieeetet ettt sse s s eneens 207

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30% in RCT mit dem
zu bewertenden ArZneIMItte] ..........coooiiiiiiiiiiiiirieieeee e 209

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 6 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand
des EORTC QLQ-C30* aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel — (7ime-to-
Event-Analyse; Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte), (m)ITT-Population...... 210

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand
des EORTC QLQ-C30* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — (7ime-to-
Event-Analyse; Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte), ITT-Population............ 219

Tabelle 4-60: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse (UE)*“........... 221

Tabelle 4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse (UE)“ aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............ccceeveveeicieeennennns 223

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse Gesamt* aus RCTs
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population .............. 224

Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT*
aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-
POPULATION. ..ottt e st e e et e e be e e tbeeetaeeesaeesnraeeenneeesnseeennseeens 225

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-
POPULALION. ...ttt ettt ettt e e et e et e et e et e e beeenbeesaeenaeenne 227

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), mSAF-
POPULALION. ...ttt ettt ettt et e aee et e et et e et e enbeeteeenneenne 230

Tabelle 4-66: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT*
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-

POPULATION. ..ottt et e e et e e st e e ae e e tbaeetaeeesaeeenraeeenseeesnaeeennneeens 232
Tabelle 4-67: Operationalisierung des Endpunkts ,,Schwere UE“................ccoooiiiiiiniennnnn. 235
Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* in
RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 237
Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* aus RCTs mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-Population .............ccoee...... 238
Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UE nach SOC und PT* aus RCTs

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-Population ........ 239
Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UE* aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population .............cccccveeviiennnnne. 243
Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3) UE* aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), mSAF-Population........... 247
Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UE nach SOC und PT* aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population .............. 249
Tabelle 4-74: Operationalisierung des Endpunkts ,,Schwerwiegende UE“.......................... 252

Tabelle 4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende
UE* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............coceeveiierieiiiienieiiieieeie e 254

Tabelle 4-76: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,.Schwerwiegende UE* aus RCTs mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-Population ..............ccoe........ 255

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 7 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende UE (SUE) nach SOC und
PT* aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-
POPULALION. ...ttt et e e et e saee et e et e eabeebeeenbeeseeenneenne 256

Tabelle 4-78: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende UE* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population ..........c.cccccvevevenneen. 258

Tabelle 4-79: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende UE* aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), mSAF-Population............c.cccceeveenneen. 262

Tabelle 4-80: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende UE nach SOC und PT* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population .....263

Tabelle 4-81: Operationalisierung des Endpunkts ,,Abbruch der Studienmedikation

AUTGIUNA UE Lo ettt ettt e bt e s b e e beesabeenbeesabeenseesnseenne 265
Tabelle 4-82: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Abbruch der
Studienmedikation aufgrund UE* in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel................ 266

Tabelle 4-83: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Abbruch der Studienmedikation aufgrund
UE* aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-
POPULATION. ..ottt e st e e st e e s beeetaeeetaeeesaeeensaeeenseeesnneeennseeens 267

Tabelle 4-84: Ergebnisse flir den Endpunkt ,,Abbruch der Studienmedikation aufgrund
UE* aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-
POPULATION. ..ottt e st e e s te e e s aeeesbeestbeeesaeeensaeeenneeeesseeennseeens 271

Tabelle 4-85: Operationalisierung des Endpunkts ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besONderem INTEIESSE™. ... .. .oiiiiiiiiiiee ettt sttt 273

Tabelle 4-86: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse in RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel....... 275

Tabelle 4-87: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Ubelkeit* differenziert nach Schweregraden aus
RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-
POPULATION. ..ottt e st e e st e e s ae e e tbeeetaeeesaeeensaeeenseeeenseeennseeens 277

Tabelle 4-88: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Erbrechen® differenziert nach Schweregrad aus
RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), (m)SAF-
POPULALION. ...ttt ettt ettt e et et e enbeebeeenbeeseeenneenne 279

Tabelle 4-89: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Abdominalschmerz* differenziert nach
Schweregrad aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse),
SAF-POPUIATION ...ttt ettt ettt et e et essbe e bt e enbeeseesaseenseessseensaens 281

Tabelle 4-90: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Uberempfindlichkeitsreaktionen* differenziert
nach Schweregrad aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-
Analyse), (M)SAF-Population...........ccccuiieiiiiiiiiecieeee et 282

Tabelle 4-91: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Infusionsbedingte Reaktionen* differenziert nach
Schweregrad aus RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse),
(M)SAF-POPUIALION ...ttt ettt ettt e st e et essaeeteeeabeenseennnas 284

Tabelle 4-92: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Andmie* differenziert nach Schweregrad aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population ..... 286

Tabelle 4-93: Ergebnisse fiir das UEBI ,,Neutropenie* differenziert nach Schweregrad aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population ..... 287

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 8 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabelle 4-94: Ergebnisse fiir die UEBI aus RCT differenziert nach Schweregrad mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (7ime-to-Event-Analyse), SAF-Population .............ccceeeneen. 295
Tabelle 4-95: Anzahl und Dauer dokumentierter unerwiinschter Ereignisse einer Ubelkeit

1N der StUAIE GLOW ..ottt st s 299
Tabelle 4-96: Hazard Ratios fir die Zeit lgis auf Auftreten eines ersten schweren UE,

Gesamt und ohne Beriicksichtigung von Ubelkeit und Erbrechen ............cccccoevvieniiiniiennnnne. 302
Tabelle 4-97: Dosisanpassungen fiir Zolbetuximab gemil Fachinformation ....................... 303

Tabelle 4-98: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen in den Studien GLOW,
FAST und SPOTLIGHT (erginzende Darstellung) sowie in der Metaanalyse der Studien

GLOW UNA FAST .ottt ettt esaa e et e e saseensaesnse e 307
Tabelle 4-99: Zusammenfassung der Interaktionstests (p-Werte) der
Wirksamkeitsendpunkte — Metaanalyse GLOW/FAST .......coooiviiiiiieiiieeeeeeeeee e 313

Tabelle 4-100: Zusammenfassung der Interaktionstests (p-Werte) der PRO und
Vertraglichkeitsendpunkte — Metaanalyse GLOW/FAST, bzw. Einzelstudien GLOW und

F A S T ettt et b et h bt et h et et h et st e bttt aes 314
Tabelle 4-101: Subgruppenanalysen der Metaanalyse fiir den Endpunkt

»Gaesamtiiberleben®, (M)ITT-Population............ccccuveeiiieiiiieiiie e 320
Tabelle 4-102: Subgruppenanalysen der Metaanalyse fiir den Endpunkt

,,Progressionsfreies Uberleben (IRC)*, (m)ITT-Population .............ccococeeeeeeeeeeeieeennnn. 322
Tabelle 4-103: Subgruppenanalysen der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,Symptomatik
anhand des EORTC QLQ-C30%, (m)ITT-Population ..........cccceevireeiiieeiiieeieeeie e 324
Tabelle 4-104: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC
QLQ-0OG25%, ITT-Population der Studie GLOW ........cccooiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 328
Tabelle 4-105: Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt ,,Symptomatik anhand des EORTC
QLQ-STO22%, mITT-Population der Studie FAST ......c.cccoviiiiiiiiieieeeeee e 330

Tabelle 4-106: Subgruppenanalysen der Metaanalyse flir den Endpunkt
,Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30%, (m)ITT-

POPULALION. ...ttt ettt ettt ettt e st et e et e et e enbeeneeenbeenne 331
Tabelle 4-107: Subgruppenanalysen der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse®, (M)SAF-POPUlation...........ccceeiuiiiiiiiiiiiiiciiece e 335
Tabelle 4-108: Subgruppenanalysen der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse nach SOC und PT*, (m)SAF-Population.............ccceveuieiiiniiinieniieieeieeieee 337
Tabelle 4-109: Subgruppenanalysen der Metaanalyse fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse (UEBI)*, (m)SAF-Population...........ccccceevveecierennennns 339
Tabelle 4-110: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte

NS, ¢4 (3 U] 1 PSRRI 352
Tabelle 4-111: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden.............coccvieviiieiiiiiiciiie e 353
Tabelle 4-112: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........ccccceervviieiiiieniieeniieeeiee e 353

Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
INAITEKLE VEIGICICHE .....vveiiiiieciie ettt ettt e e e s ree e s aeeenaseeens 354

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 9 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Tabelle 4-114: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche.............. 354
Tabelle 4-115: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INterventioNSSTUAICN ... .coiiiiiiiiiieie ettt ettt e 357
Tabelle 4-116: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden STUAICN ..........oooiiiiiiicecce e e e 357
Tabelle 4-117: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........ccceevieriiernienieeniienieenieenneenn, 358
Tabelle 4-118: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte

Vergleichende StUAICN ........c..eiiiiiiiie e e e 358
Tabelle 4-119: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .. 360
Tabelle 4-120: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen.......... 360
Tabelle 4-121: Zusammenfassung der Ergebnisse und Ableitung des Zusatznutzens........... 371
Tabelle 4-122: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlielich Ausmall des ZUSatZNULZENS...........cooovevvvvrieeeiiiieieeeeeee e 376
Tabelle 4-123 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie GLOW .......................... 401
Tabelle 4-124 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie FAST ........c.cccocvvennenne. 461
Tabelle 4-125 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie SPOTLIGHT

(erginzende Darstellung) .........c.oooieiiiiiiiiiieieee ettt ettt 497
Tabelle 4-126 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

FUE STUAIE GLOW L.ttt sttt ettt e bt et nas 562
Tabelle 4-127 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

FUL STUAIE FAST ettt ettt et ettt e st et et e eneenseenseeneeeas 580
Tabelle 4-128 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

fiir Studie SPOTLIGHT (ergénzende Darstellung)..........cccceevvveerieeeiiieciieeeieecie e 596

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 10 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 68
Abbildung 2: Schema der Studie GLOW .........ccooiiiiiiiiiiiiiececeee e 106
Abbildung 3: Schema der Studie FAST .......ooooiiieeee et 114
Abbildung 4: Schema der Studie SPOTLIGHT ........c.coooiiiiiiiiiiiiieieceeeee e 126
Abbildung 5: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben‘ (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ..cc.ooiiiiiiiiee e 147
Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben — (finaler Datenschnitt vom
12.01.2024) Studie GLOW (ITT-Population).........ccccceereeierienieeierieeie e 147
Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben — (finaler Datenschnitt vom
31.01.2019) Studie FAST (IMITT-Population)..........ccceecuereeriieriesieieeieeienieeee e 148
Abbildung 8: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben
bewertet durch IRC* (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST).........ccccceeune... 155
Abbildung 9: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben
bewertet durch INV* (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ........cccccenne.e. 155
Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve zum IRC-bewerteten PFS (finaler Datenschnitt vom
12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-Population)........c..ccccevveereenienieneiienieieeienieerie e 156
Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve zum IRC-bewerteten PFS — (finaler Datenschnitt
vom 31.01.2019) — Studie FAST (mITT-Population)..........cccccueeeviieeciieeiiieeieeeie e, 156

Abbildung 12: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 — Fatigue
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte der Studien
GLOW UNA FAST) .ottt sttt et sttt s 166

Abbildung 13: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Ubelkeit und Erbrechen (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiieeeeceeeeeee e 167

Abbildung 14: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Schmerz (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST)...ooiiiieieeee ettt e 167

Abbildung 15: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Dyspnoe (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST).c..couiiiiiieieiet ettt st 168

Abbildung 16: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Schlaflosigkeit (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte) (finale Datenschnitte
der Studien GLOW UNd FAST) ....ueiiiieeeeee ettt 168

Abbildung 17: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Appetitverlust (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)*“ (finale Datenschnitte
der Studien GLOW UNd FAST) ....eoiiiieeeeeeee ettt e 169

Zolbetuximab (VYLOY"™) Seite 11 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Abbildung 18: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Obstipation (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST).c..couiiiiiieieiet ettt st 169

Abbildung 19: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 — Diarrho
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte der Studien
GLOW UNA FAST) .ttt et sttt sttt s 170

Abbildung 20: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Finanzielle Schwierigkeiten (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ..c.ooiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 170

Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finaler Datenschnitt vom
12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-Population)........c..ccccevviereenienieneiieneeieeienieerie e 171

Abbildung 22: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
C30 — Ubelkeit und Erbrechen (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW
(ITT-POPULALION) ..ttt ettt ettt et ettt e st e e bt esabeesbeesnbeesbeassbeenseesaseenseannnas 172

Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurve flir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 — Diarrh6
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)“ (finaler Datenschnitt vom
31.01.2019) — Studie FAST (MITT-Population)..........ccceeruerereeeeieieieieniesiese e see e 173

Abbildung 24: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
C30 — Diarrho* (finaler Datenschnitt vom 31.01.2019) — Studie FAST (mITT-Population) 174

Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-OG25 — Reflux
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)“ (finaler Datenschnitt vom
12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-Population).........ccccceruerererieieieieierieseseseeseeeeeeeennennas 182

Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-OG25 — Trockener
Mund (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finaler Datenschnitt vom
12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-Population)...........ccceeeeeiienieiiiieniieeieeiie et 182

Abbildung 27: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
0G25 — Reflux* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-
POPULALION) .ttt ettt ettt et ae e et e et e et e et e enbeenseeenneenne 183

Abbildung 28: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
0OG25 — Trockener Mund* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-
POPULATION) ..ttt ettt s e e st e e ae e etbeeetaeeesaeeensaeeenseeesnseeennseeens 183

Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt ,, EORTC QLQ-STO22 —
Trockener Mund (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finaler
Datenschnitt vom 31.01.2019) — Studie FAST (mITT-Population)............ccccoevveriirnirennnnnne. 193

Abbildung 30: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
STO22 — Trockener Mund* (finaler Datenschnitt vom 31.01.2019) — Studie FAST

(MITT-POPUIALION) c..entiiiiiiiieiiteteete ettt sttt st see b ae s 194
Abbildung 31: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS*
(finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (ITT-Population)............c.cceve.... 204
Abbildung 32: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EQ-5D VAS*
(finaler Datenschnitt vom 08.09.2023) — Studie SPOTLIGHT (ITT-Population)................. 206

Zolbetuximab (VYLOY"™) Seite 12 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Abbildung 33: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Globaler Gesundheitsstatus (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiieeeeeeeeeee e 212

Abbildung 34: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Korperliche Funktion (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)“ (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiieeeeeeeeeee e 213

Abbildung 35: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Rollenfunktion (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte
der Studien GLOW Und FAST) ..ottt 213

Abbildung 36: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Emotionale Funktion (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiieeeeeeeeeee e 214

Abbildung 37: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 —
Kognitive Funktion (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 214

Abbildung 38: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 — Soziale
Funktion (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST)...ooiiiieiee ettt 215

Abbildung 39: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
C30 — Globaler Gesundheitsstatus* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie
GLOW (ITT-POPUIAtION) ...eeuiiiiiiieiiieiieiie ettt ettt ettt ettt e siee e s e snaeenbeesnseenseesnseenne 216

Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30 — Globaler
Gesundheitsstatus (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)* (finaler
Datenschnitt vom 31.01.2019) — Studie FAST (mITT-Population)............cccceevveeiienirennnnnne. 217

Abbildung 41: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
C30 — Globaler Gesundheitsstatus (finaler Datenschnitt vom 31.01.2019) — Studie FAST
(MITT-POPULAtION) ..ottt ettt e e e e et e e s be e e s aeeesareeessseeessseeennseeens 218

Abbildung 42: Graphische Darstellung des Verlaufs fiir den Endpunkt ,,EORTC QLQ-
C30 — Globaler Gesundheitsstatus* (finaler Datenschnitt vom 08.09.2023) — Studie

SPOTLIGHT (ITT-POPUlation).......c..coeeereriiririeiiiieieieniesiestenie ettt 220
Abbildung 43: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
(Gesamt)“ (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ..cccoovviiiiiiiiieiiieeie 225

Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
(Gesamt)“ (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-Population)........ 229

Abbildung 45: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschte Ereignisse* (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ................ 239

Abbildung 46: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwere UE - Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems (SOC) — Neutropenie (PT)* (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST)...coiuieiee ettt e 240

Abbildung 47: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwere UE -Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts (SOC) — Ubelkeit (PT)* (finale Datenschnitte der Studien
GLOW UNA FAST) .ottt sttt sttt sttt s 241

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 13 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Abbildung 48: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwere UE -Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts (SOC) — Erbrechen (PT) (finale Datenschnitte der Studien
GLOW UNA FAST) .ttt et sttt st et 241

Abbildung 49: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwere UE - Stoffwechsel-
und Erndhrungsstorungen (SOC) — Verminderter Appetit (PT)* (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST).c..coiiiiiiiieieeee ettt 242

Abbildung 50: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschte Ereignisse — Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC) —
Neutropenie (PT)* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-

POPULALION) ...ttt ettt ettt et e et e e te e et e et e enbeeseeenneenne 244

Abbildung 51: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschte Ereignisse — Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) — Ubelkeit
(PT)* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-Population) ............... 245

Abbildung 52: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschte Ereignisse — Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (SOC) — Erbrechen
(PT)* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-Population) ............... 245

Abbildung 53: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschte Ereignisse — Stoffwechselstorungen und Erndhrungsstérungen (SOC) —
Verminderter Appetit (PT)“ (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW
(SAF-POPUIATION) ...eeiiiiieeiiieeiie et ettt ee et e e et e et eeetaeeetaeesabeeessseeessseeessseeensseeensseeens 246

Abbildung 54: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwere (CTCAE Grad > 3)
unerwiinschte Ereignisse — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC) — Aszites

(PT)* (finaler Datenschnitt vom 31.01.2019) — Studie FAST (mSAF-Population)............... 248
Abbildung 55: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,.Schwerwiegende UE (SUE)*
(finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ....c.ooovoiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 256

Abbildung 56: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwerwiegende UE -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiiieeeeeeeeeee e 257

Abbildung 57: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Schwerwiegende UE -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC) “ (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiieeeeceeeeeee e 257

Abbildung 58: Kaplan-Meier-Kurve flir den Endpunkt ,,.Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) — Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(SOC)* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-Population) ............ 259

Abbildung 59: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) — Stoffwechselstorungen und Erndhrungsstérungen (SOC) —

Verminderter Appetit (PT)“ (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW
(SAF-POPUIATION) ...eeiiiiieeiiieeiie ettt et e et e et e et eeetaeeestaeeeabeeessseeessseeessseeensseesnnseeans 260

Abbildung 60: Kaplan-Meier-Kurve flir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(SOC)* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-Population) ............ 260

Abbildung 61: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Zolbetuximab (VYLOY"™) Seite 14 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

(SOC) — Lungenembolie (PT)* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW
(SAF-POPUIATION) ...eeiiiiieeiiieeiie ettt etee et e et e et e et e e etaeeestaeesabeeesaseeessseeeesseeensseesnsseeens 261

Abbildung 62: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Abbruch der
Studienmedikation aufgrund UE* (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) .... 268

Abbildung 63: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse — Ubelkeit (Gesamt)* (finale Datenschnitte der Studien GLOW
UNA FAST) ettt ettt sttt et et e e s e et e et e entesseenseeneesseenseeneenes 289

Abbildung 64: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse — Erbrechen (Gesamt)“ (finale Datenschnitte der Studien
GLOW UNA FAST) .ottt sttt sttt sttt s 289

Abbildung 65: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse — Uberempfindlichkeitsreaktionen (gesamt)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ...cooviiiiiiiiieeeeeeeeeee e 290

Abbildung 66: Forest-Plot der Metaanalyse zum Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse — Infusionsbedingte Reaktionen (gesamt)* (finale
Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ....ooiiiiiiiiieeeeeeee e 290

Abbildung 67: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Ubelkeit — Gesamt™ (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) —
Studie GLOW (SAF-POPULAtION) ...c..coecuiiiiiiiiieiieeieeeie ettt ettt 292

Abbildung 68: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Erbrechen — Gesamt* (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) —
Studie GLOW (SAF-POPUIAtION) .....coeiuiiiiiiiiieiieeieesie ettt s 292

Abbildung 69: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Infusionsbedingte Reaktionen — Gesamt* (finaler Datenschnitt
vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-Population)...........cccceeeviieeiieeniiieeieeeiee e 293

Abbildung 70: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse — Erbrechen — Gesamt® (finaler Datenschnitt vom 31.01.2019) —
Studie FAST (IMSAF-POPUIAtION) ......ceeiiiieiiiieciieeciee ettt e 294

Abbildung 71: Inzidenz des Auftretens von Erbrechen nach Zeitintervall je Zyklus ab
Randomisierung (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-
POPULALION) ...ttt ettt ettt et e et et e et e e beeenbeeseeeneeenne 300

Abbildung 72: Inzidenz des Auftretens von Ubelkeit nach Zeitintervall je Zyklus ab
Randomisierung (finaler Datenschnitt vom 12.01.2024) — Studie GLOW (SAF-

POPULATION) ..ttt ettt st e e st e e s aeeetbeeetaeeesaeeenraeeenaeeeenseeennseeens 300
Abbildung 73: Wiederauftreten von Erbrechen in der Studie GLOW............cceevevvieevenennnen. 301
Abbildung 74: Wiederauftreten von Ubelkeit in der Studie GLOW ..........c.cccovvververreernnnnn, 301

Abbildung 75: Forest-Plot der Metaanalyse flir die Subgruppenanalyse zum
Gesamtiiberleben — Altersgruppe 1 (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) .. 321

Abbildung 76: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zum IRC-
bewerteten PFS — Altersgruppe 1 (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST)..... 323

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 15 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

Abbildung 77: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zur Symptomatik
anhand des EORTC QLQ-C30 — Appetitverlust — Region (finale Datenschnitte der
Studien GLOW UNd FAST).c..coiiiiiiiieieeetee ettt 326

Abbildung 78: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zur Symptomatik
anhand des EORTC QLQ-C30 — Obstipation — Region (finale Datenschnitte der Studien
GLOW UNA FAST) .ttt et sttt st s 327

Abbildung 79: Forest-Plot der Metaanalyse flir die Subgruppenanalyse zur
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit anhand des EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — Altersgruppe 1 (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST)................ 333

Abbildung 80: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zur
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt anhand des EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — Altersgruppe 1 (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST)................ 334

Abbildung 81: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zu den
unerwiinschten Ereignissen (Gesamt) — Region (finale Datenschnitte der Studien GLOW
UNA FAST) ettt ettt et s b ettt b ettt e bt eteeanenaes 336

Abbildung 82: Forest-Plot der Metaanalyse flir die Subgruppenanalyse zu den
unerwiinschten Ereignissen nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(SOC) — Erbrechen (PT) — Region (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ... 338

Abbildung 83: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zu den
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (Gesamt) — Erbrechen — Region
(finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ....ccoovoiiiiiiiiiiieiceee e, 342

Abbildung 84: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zu den
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (Gesamt) — Infusionsbedingte

Reaktion — Anzahl der Organe mit Metastasen (finale Datenschnitte der Studien GLOW

UNA FAST) oottt et e sttt st e st e s e e st et eenee st e enseeneesseenseeneenns 343

Abbildung 85: Forest-Plot der Metaanalyse fiir die Subgruppenanalyse zu den
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (Nicht schwer) — Erbrechen —
Region (finale Datenschnitte der Studien GLOW und FAST) ....ccccooiiiiiiiniininiieeeee, 343

Abbildung 86: Forest-Plot der Metaanalyse flir die Subgruppenanalyse zu den
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (Nicht schwer) — Infusionsbedingte
Reaktionen — Anzahl der Organe mit Metastasen (finale Datenschnitte der Studien

GLOW UNA FAST) .ottt ettt ettt ettt e et a st enseeneees 344
Abbildung 87: Flussdiagramm des Patientenflusses in der Studie GLOW (finaler
Datenschnitt VOm 12.01.2024) .......oiiiiiieeiieeiee ettt et e et e s tre e erae e e aee e s seeesaseeens 459

Abbildung 88: Flussdiagramm des Patientenflusses in der Studie FAST (finaler
Datenschnitt vom 31.01.2019; fiir die Nutzenbewertung relevante Arme, mITT bzw.

MSAF-POPUIALION) ..ottt ettt et st e et e b e eseeenseenne 495
Abbildung 89:Flussdiagramm des Patientenflusses in der Studie SPOTLIGHT (finaler
Datenschnitt vom 08.09.2023) ........oiiiiiiiiiieeiiee ettt eeee et e et eerere e e ssreeereeesaeeesaeeenaseeens 560

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 16 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 30.10.2024

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

5-FU 5-Fluorouracil

5-HT3 5-Hydroxytryptamin3

AWG Anwendungsgebiet

CIDl1 Zyklus 1/Tag 1

CAPOX Capecitabin + Oxaliplatin

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials
CLDN Claudin

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CPS Combined Positive Score

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DCR Krankheitskontrollrate (Disease control rate)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
DOR Dauer des Ansprechens (Duration of response)

DSMB Data Safety Monitoring Board

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
EG Europiische Gemeinschaft

EK Europdische Kommission

EMA European Medicines Agency

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (Kernfragebogen zur Lebensqualitit
mit 30 Items)

EORTC QLQ-0G25

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Oesophago-Gastric Module 25

EORTC QLQ-STO22

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Stomach 22

EOX Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin

EQ-5D VAS European Quality of Life Five-Domain Visual Analogue Scale
EQ-5D-5L European Quality of Life Five-Domain Scale-Five-Level Scale
ESMO European Society for Medical Oncology

EU-CTR EU Clinical Trials Register

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkiirzung Bedeutung

GC Magenkarzinom (Gastric cancer)

GEJ Gastrodsophagealer Ubergang (gastro-esophageal junction)

HER2 Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HNPCC Hereditires kolorektales Karzinom ohne Polyposis

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IQR Interquartilsabstand (/nterquartile Range)

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent Review Committee

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention-to-treat

KI Konfidenzintervall

KM-Kurve Kaplan-Meier-Kurve

KOF Korperoberflache

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mFOLFOX6 Oxaliplatin + 5-Fluorouracil + Folinsdure (modifiziertes
FOLFOX-6-Schema)

MID Minimal Important Difference

mlITT Modified ITT

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

mSAF Modified SAF

MTC Mixed Treatment Comparison

NCI National Cancer Institute

NK-1 Neurokinin-1

NRS Numerische Bewertungsskala

ODD Orphan Drug Designation

ORR Gesamtansprechrate (Objective response rate)

(0N Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand-1

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free survival)

PRO Patient Reported Outcomes
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Abkiirzung Bedeutung

PT Preferred Terms nach MedDRA

Q Quartal

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RKI Robert Koch-Institut

SAF Safety-Analysis-Set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Behandlungsbedingtes UE (Treatment Emergent Adverse Event)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTP Zeit bis zur Krankheitsprogression (Time to confirmed
deterioration)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UEBI Unerwlinschtes Ereignis von besonderem Interesse

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

WHO World Health Organization

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie
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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

Zolbetuximab (VYLOY'™) ist in Kombination mit Fluoropyrimidin- und Platin-haltiger
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem HER2-negativem Adenokarzinom des
Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs (gastro-oesophageal junction, GEJ)
angezeigt, deren Tumore Claudin (CLDN) 18.2 positiv sind (siche Abschnitt 4.2).

Zolbetuximab wurde seitens der Europdischen Kommission (EK) am 19.09.2024 zugelassen
und mit Bestédtigung der Orphan Drug Designation (ODD) als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens eingestuft. Als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt
der medizinische Zusatznutzen von Zolbetuximab nach § 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V durch die
Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zweckmaiBigen Vergleichstherapie (zVT) miissen nicht vorgelegt werden.

Zur Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens von Zolbetuximab wird primér die
Metaanalyse der randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) GLOW und FAST
herangezogen, in denen die Wirksamkeit und Sicherheit von Zolbetuximab in Kombination mit
einer Fluoropyrimidin- und Platin-haltigen Chemotherapie gegeniiber Placebo in Kombination
mit einer Fluoropyrimidin- und Platin-haltigen Chemotherapie (GLOW: Placebo + CAPOX
(Capecitabin + Oxaliplatin); FAST: EOX (Epirubicin + Oxaliplatin + Capecitabin)) im
Rahmen einer Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit CLDN18.2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, untersucht wurde. Mallgeblich ist jeweils der finale
Datenschnitt (GLOW: 12.01.2024; FAST: 31.01.2019).

Im Anwendungsgebiet (AWG) liegt auBerdem die randomisierte, kontrollierte Studie
SPOTLIGHT vor, in der Zolbetuximab in Kombination mit mFOLFOX6
(Oxaliplatin + 5-Fluorouracil + Folinsdure) gegeniiber Placebo + mFOLFOX6 verglichen
wurde. Aufgrund der fehlenden Zulassung wurde das Chemotherapie-Regime mFOLFOX6 im
kiirzlich abgeschlossenen Verfahren zu Pembrolizumab (2024-01-01-D-1024) nicht als
Vergleichstherapie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beriicksichtigt und wird
demzufolge im vorliegenden Dossier nicht fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Ergebnisse zur Studie SPOTLIGHT werden aufgrund der Relevanz von
mFOLFOX6 in der Versorgung ergdnzend im Ergebnisteil (Abschnitt 4.3.1.3) beschrieben.

Datenquellen

Zur Identifizierung moglicher relevanter Studien und Publikationen zur Beurteilung des
medizinischen Zusatznutzens von Zolbetuximab wurde eine umfassende systematische Suche
den Vorgaben entsprechend in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken sowie in
bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt. Die Selektion der relevanten Studien sowie
Ergebnisberichte wurde von zwei Reviewern unabhingig voneinander anhand der definierten
Kriterien in Abschnitt 4.2.2 vorgenommen.
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Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Ein-/Ausschlusskriterien zur Auswahl relevanter Studien fiir den direkten Vergleich sind
in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

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

Als relevante Evidenz fiir die Nutzenbewertung liegen die RCT GLOW und FAST im
Anwendungsgebiet vor. Die Studie SPOTLIGHT wird als ergdnzende Evidenz dargestellt.

Die Charakteristika der Studien GLOW, FAST und SPOTLIGHT wurden anhand der Items 2b
bis 14b des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements dargestellt
(siche Anhang 4-E) und das Verzerrungspotenzial der Studien auf Studienebene als auch auf
Ebene der einzelnen Endpunkte jeweils anhand der Vorgaben des Instituts fiir Qualitidt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) basierend auf dem Methodenpapier 7.0 und
der Verfahrensordnung des G-BA untersucht (siche Anhang 4-E).

Die Studie GLOW ist eine internationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte
doppelblinde Phase-II1-Studie, welche die Wirksamkeit von Zolbetuximab in Kombination mit
CAPOX im Vergleich zu Placebo in Kombination mit CAPOX als Erstlinienbehandlung bei
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem Humaner
Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 2- (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2,
HER2) negativem Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, deren Tumore CLDNI8.2-
positiv sind, untersucht. Fiir die Studie GLOW liegen drei Datenschnitte vor: primirer
Datenschnitt (finale Analyse zum Progressionsfreien Uberleben (PFS) und Interimsanalyse
zum Gesamtiiberleben (OS)) vom 07.10.22, explorativer Datenschnitt vom 29.06.2023 und
finaler Datenschnitt vom 12.01.2024 (finale OS-Analyse).

Die Studie FAST ist eine abgeschlossene, randomisierte, multizentrische, offen durchgefiihrte
Phase-II-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von zwei Zolbetuximab-Dosierungen
in Kombination mit EOX als Erstlinienbehandlung bei erwachsenen Patienten mit
CLDNI18.2-positivem fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens, des Osophagus allein
untersuchte. Fiir das Nutzenbewertungsdossier wird nur der Arm mit der zugelassenen
Dosierung von Zolbetuximab (800/600 mg/m?) im Vergleich zu EOX beriicksichtigt. Da
Patienten mit Osophaguskarzinom und HER2-positiven Tumoren nicht vom zugelassenen
Anwendungsgebiet von Zolbetuximab umfasst sind, jedoch mit niedriger Anzahl in der Studie
FAST eingeschlossen waren, wurden diese Patienten aus den Analysen ausgeschlossen.
Weiterhin wurde die Analysepopulation auf jene Patienten eingegrenzt deren CLDNI18.2
Testergebnis dem zugelassenen Anwendungsgebiet entsprach. Fiir die Studie FAST liegen
zwei Datenschnitte vor: die explorative Interimsanalyse vom 15. Januar 2015 und der finale
Datenschnitt vom 31. Januar 2019 (finale OS-Analyse). Fiir mehr Details zum jeweiligen
Studiendesign siehe auch Tabelle 4-10.

Die in den beiden Studien GLOW und FAST eingesetzten Chemotherapieregime CAPOX und
EOX sind in Deutschland zugelassen und medizinisch inhaltlich vergleichbar. Aufgrund der
vergleichbaren Studiendesigns, Gabe der Studienmedikation, und Priifpldne, sowie der
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Homogenitdt, der im Rahmen dieses Dossiers dargestellten Populationen wurde eine
gemeinsame Effektschdtzung im Sinne einer metaanalytischen Zusammenfassung der Studien
als methodisch sinnvoll bewertet und durchgefiihrt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzens erfolgt primir anhand der Metaanalyse
der Studien GLOW und FAST auf Basis der jeweiligen finalen Datenschnitte.

In der Gesamtschau kann die in diesem Dossier dargestellte Patientenpopulation hinsichtlich
demographischer und krankheitsspezifischer Charakteristika als reprisentativ fiir den
deutschen Versorgungskontext angesehen werden (Abschnitt 4.3.1.2.1). Die Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist gegeben.

Mortalitiit

Gesamtiiberleben

Gegeniiber der Kombinationschemotherapie konnte durch Zolbetuximab das Sterberisiko
statistisch signifikant um 30 % reduziert werden (HR: 0,699 (95 %-KI [0,582; 0,839)),
p=0,0001). Das kombinierte mediane OS aus GLOW und FAST betrug 14,4 versus
11,1 Monate, was einem Unterschied im medianen Uberleben von 3,3 Monaten zugunsten von
Zolbetuximab entspricht. Auch bei den Uberlebensraten zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil. Zu Monat 24 waren diese im Interventionsarm bereits 80 % hoher und ab Monat 36
mehr als doppelt so hoch als im Kontrollarm. Die genannten Effekte sind in den Einzelstudien
konsistent statistisch signifikant zugunsten der Therapie mit Zolbetuximab. Die ergéinzend
dargestellte Studie SPOTLIGHT bestéitigt den statistisch signifikanten und klinisch
hochrelevanten Vorteil von Zolbetuximab.

Fazit zur Mortalitiit:

Das Magenkarzinom hat eine schlechte Uberlebensprognose und die Patienten im AWG
befinden sich in einer palliativen Therapiesituation. Aufgrund der Verldngerung der
Uberlebensdauer gegeniiber CAPOX oder EOX liegt eine bisher nicht erreichte klinisch
hochrelevante groBe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens durch Zolbetuximab vor.
Daraus ergibt sich ein Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen.

Morbiditiit

PF'S — bewertet durch das Independent Review Committee (IRC)

Das Risiko einer Progression oder des Todes konnte unter Zolbetuximab statistisch signifikant
um 37 % reduziert werden (HR: 0,629 (95 %-K1[0,513; 0,772]); p <0,0001). Die Effekte sind
konsistent in den Einzelstudien.

Symptomatik anhand von patientenberichteten Fragebogen

In der Metaanalyse / den Einzelstudien zeigten sich fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der Symptomatik > 10 Punkte folgende statistisch signifikante Vor- bzw. Nachteile von
Zolbetuximab + Kombinationschemotherapie gegeniiber der Kombinationschemotherapie:
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In Bezug auf die Symptomatik ergab sich fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ein
statisch signifikanter Vorteil zugunsten von Zolbetuximab fiir die Symptomskala Diarrhd

(European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
[EORTC QLQ-C30]; HR: 0,707 (95 %-KI[0,550; 0,910]), p = 0,0071).

Der Nachteil in der Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen* (EORTC QLQ-C30; HR: 1,465
(95 %-KI [1,182;1,817]), p=0,0005) wird im Rahmen der Sicherheit beriicksichtigt, da
Ubelkeit und Erbrechen auch als unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (UEBI)
definiert wurden. Insgesamt zeigte sich ein Erhalt der Symptomatik und des allgemeinen
Gesundheitszustandes unter Zolbetuximab.

In der Gesamtschau ergibt sich hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik
bzw. des allgemeinen Gesundheitszustands weder ein Vorteil noch ein Nachteil unter
Zolbetuximab.

Fazit zur Morbiditiit:

Eines der Haupttherapieziele bei einer unheilbaren Erkrankung wie dem fortgeschritten
Magenkarzinom ist das Hinauszogern eines weiteren Fortschreitens der Erkrankung und der
damit assoziierten patientenrelevanten Folgen. Patienten unter Zolbetuximab profitieren von
einem deutlich verringerten Risiko, eine Krankheitsprogression zu erleiden. Einzelne Effekte
in Symptomskalen (Diarrho, Trockener Mund) unterstreichen den positiven Therapieeffekt von
Zolbetuximab. Relevante Nachteile in Symptomskalen spiegeln das Nebenwirkungsprofil
sowohl von Zolbetuximab als auch der Chemotherapien wider und werden unter der Sicherheit
eingeordnet.

Fragebogen zum Gesundheitszustand zeigten keine relevanten Unterschiede. Es ist
hervorzuheben, dass ein Erhalt des Gesundheitszustands bei gleichzeitiger Verldngerung des
Gesamtiiberlebens und der progressionsfreien Zeit durch Zolbetuximab in der vorliegenden
Therapiesituation besonders relevant ist.

Fiir die Nutzendimension Morbiditét 14sst sich insgesamt ein Beleg fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen ableiten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét, gemessen anhand des EORTC QLQ-C30, lagen
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen in der Metaanalyse
vor. Fiir Zolbetuximab ergab sich in der Studie FAST beim globalen Gesundheitsstatus ein
Vorteil, ansonsten ergaben sich keine weiteren Unterschiede. Basierend auf den graphischen
Darstellungen des Verlaufs bleibt der globale Gesundheitsstatus iiber die Zeit erhalten.

Fazit zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit:

In der palliativen Behandlungssituation des fortgeschrittenen Magenkarzinoms ist der
moglichst lange Erhalt der Lebensqualitit ein wichtiges Therapieziel. Fiir den Gesamtscore des
EORTC-C30-Fragebogens zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit lag kein
statistisch signifikanter Unterschied vor. Insgesamt konnte die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt unter Zolbetuximab aufrechterhalten werden. Das vermehrte Auftreten
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bekannter Nebenwirkungen im AWG, insbesondere Ubelkeit und Erbrechen, fiihrte demnach
nicht zu einem signifikanten Unterschied in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit.

Fiir die Nutzendimension gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ergibt sich kein Zusatznutzen.

Sicherheit

Fiir unerwiinschte Ereignisse (UE) mit Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) Grad>3 (HR: 1,221 (95 %-KI [1,009; 1,478]), p=0,0404) lagen statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von Zolbetuximab vor. Zusatzanalysen zeigten, dass der
beobachtete Effekt durch das friihe Auftreten der UE Ubelkeit und Erbrechen bedingt war und
alle weiteren schweren UE zwischen dem Interventions- und Vergleichsarm ausgeglichen
waren (Schwere UE ohne Ubelkeit und Erbrechen, HR 1,061 (95 %-KI [0,872; 1,290]),
p = 0,5545; Schwere UE ohne Ubelkeit und Erbrechen an Tag 1 der Behandlung, 1,145 ([0,943,
1,391]), p = 0,1707). Fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) sowie fiir Abbriiche
aufgrund von UE wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen festgestellt. Es zeigten sich lediglich vereinzelte Unterschiede bei den
schweren und schwerwiegenden UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred Terms
(PT) sowie den UEBI. Letztere waren iliberwiegend von nicht schwerer Ausprigung und
manifestierten sich in erwartbaren, tempordren und handhabbaren Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen, welche von kurzer Dauer waren.

Fazit zur Sicherheit:

Die Mehrheit der aufgetretenen Nebenwirkungen spiegelt das bereits bekannte
Nebenwirkungsprofil der eingesetzten Chemotherapien wider. Durch die zusétzliche Gabe von
Zolbetuximab kommt es zum Teil zu erhdhten Raten dieser Nebenwirkungen, jedoch wird die
Komplexitit des Nebenwirkungsprofils durch die Kombination nicht zusdtzlich gesteigert. Die
beobachteten Nebenwirkungen sind aufgrund der zielgerichteten Wirkung von Zolbetuximab
hauptsichlich im gastrointestinalen Bereich lokalisiert und die beobachteten Ergebnisse der
Gesamt UE, insbesondere der schweren UE, sind den Ereignissen Ubelkeit und Erbrechen zu
attribuieren. Ubelkeit war mit einer medianen Dauer von drei Tagen ein temporires UE.
Episoden von Erbrechen 16sten sich im Median innerhalb des gleichen Tages wieder auf.
Dartiber hinaus traten diese UE vor allem im ersten Behandlungszyklus auf, in folgenden
Zyklen nahm die Inzidenz ab. Ubelkeit und Erbrechen sind im AWG bekannte und handhabbare
Nebenwirkungen, die sich mit antiemetischer Prophylaxe mildern oder verhindern lassen.

Unter Abwégung der beobachteten Effekte, insbesondere unter Beriicksichtigung der fehlenden
Unterschiede hinsichtlich der Gesamtraten an SUE und Behandlungsabbriichen aufgrund von
UE, sowie der Tatsache, dass Zolbetuximab zusétzlich gegeben wird, ergibt sich insgesamt kein
Zusatznutzen in der Nutzenkategorie Sicherheit.
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Subgruppenebene

Auf Basis der umfangreichen Subgruppenanalysen kann insgesamt nicht von einer relevanten
Effektmodifikation durch die untersuchten Auspragungen ausgegangen werden. Eine getrennte
Betrachtung einzelner Subgruppen ist demnach nicht sachgerecht.

Die Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick iiber die Ableitung des Zusatznutzens.

Tabelle 4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens patientenrelevanter

Endpunkte
Studie Zolbetuximab +
Zolbetuximab + (Placebo +) Che’::::'e:ap'e
Chemotherapie Chemotherapie " Ausmal des
(Placebo +) Zusatznut
Chemotherapie usatznutzens
n/N Median? n/N Median?* HR" [95 %-KI] p-
(%) Monate (%) Monate Wert®d
Mortalitit
Gesamtiiberleben
0,699 [0,582; 0,839]
p =0,0001
Uberlebensraten
225/310 261/311 (Monate)®
Met: 1 14,4¢ 11,1¢
claanalyse (72,6) : (83,9) ’ IDM:S8 % vs. 47 % | L
24M:30 % vs. 17% | —© e}’f b‘:_’ fl‘“e“
36M: 18 % vs. 8 % Zer et 1 te“
48M: 14 % vs. 7 % usatznutzen
180/254 207/253 0,763 [0,622; 0,936]
LOW 14,3 12,2
GLO (70,9) 4 (81,8) ’ p =0,0094
45/56 54/58 0,493 [0,328; 0,742]
FAST 16,5 8,9
S (80,4) ’ (93,1) ’ p = 0,0006
Morbiditit
Progressionsfieies Uberleben (IRC)
184/310 ¢ 226/311 ¢ 0,629 [0,513; 0,772]
Metaanalyse (59.4) n. b. 72.7) n.b. p<0,0001
153/254 182/253 0,689 [0,552; 0,860]
GLOW 82 6,8
(60,2) (71,9) p =0,0009
31/56 44/58 0,387 [0,231; 0,646]
FAST 9,0 5,7
5 (55,4) ’ (75,9) ’ p =0,0002
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30 Beleg fiir einen
— betrichtlichen
Ubelkeit und Erbrechen (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)® Zusatznutzen
189/310 170/311 . 1,465 [1,182; 1,817]
Metaanal .b.f .b.f ’ U
claanialyse (61,0) n.b (54,7) n.b p = 0,0005
164/254 144/253 1,575 [1,248; 1,986]
GLow (64,6) L7 (56,9) 3.9 p =0,0001
25/56 26/58 0,947 [0,535; 1,676]
FAST 5,7 5,7
(44,6) (44,8) p=08583
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Studie Zolbetuximab +
. Chemotherapie
Zolbetuximab + (Placebo +) versus
Chemotherapie Chemotherapie Ausmal des
(Placebo +) Zusatznutzen
Chemotherapie usatznutzens
n/N Median? n/N Median?* HR" [95 %-KI] p-
(%) Monate (%) Monate Wert®d
Diarrhé (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)é
112/310 143/311 0,707 [0,550; 0,910]
Met 1 .b.f .b.f ’ PO
claanalyse (36,1) n (46,0) n p=0,0071
98/254 123/253 0,765 [0,584, 1,001]
GLOW 9,1 50
(38,6) (48,6) p=00519
14/56 20/58 0,408 [0,200, 0,834]
FAST 26,1 6,2
5 (25,0) ’ (34,5) ’ p=200115
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-0G25
Reflux (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)®
124/254 110/253 1,332 [1,023; 1,734]
LOW 6,3
GLO (48,8) 44 (43,5) ’ p=00331
Trockener Mund (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)&
103/254 129/253 0,695 [0,534, 0,906]
GLow (40,6) 81 (51,0) 42 p =0,0067
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-STO22
Trockener Mund (Zeit bis zur ersten Verschlechterung > 10 Punkte)®
18/56 22/58 0,519 [0,272; 0,988]
FAST (32,1) 88 (37,9) 31 p =0,0458
Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit
. . .. Zusatznutzen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EORTC QLQ-C30 nicht belegt
Sicherheit
UE Gesamt (ergiinzend)
306/309 c 301/306 c 2,063 [1,739; 2,448]
Metaanalyse (99,0) n. b. (98.4) n.b. p<0,0001
251/254 244/249 2,242 [1,856; 2,709]
GLOW 0,0 0,1
(98,8) (98,0) p <0,0001
55/55 57/57 1,420 [0,951; 2,120]
FAST 0,0 0,0
(100,0) (100,0) p=01226 Zusatznutzen
Schwere UE nicht belegt
227/309 209/306 1,221 [1,009; 1,478]
Met 1 .b.f bt ’ PO
claanalyse (73.,5) n.b (68.3) n.b p=0,0404
186/254 175/249 1,229 [0,997; 1,515]
GLow (73,2) 26 (70,3) 36 p=10,0575
41/55 34/57 1,182 [0,741; 1,884]
FAST 2,9 3,4
(74,5) (59,6) p =04835
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Studie Zolbetuximab +
. Chemotherapie
Zolbetuximab + (Placebo +) versus
Chemotherapie Chemotherapie (Placebo +) Ausmal des
Chemotherapie Zusatznutzens
n/N Median? n/N Median?* HR" [95 %-KI] p-
(%) Monate (%) Monate Wert®d
Ergiinzende Analyse 1:
Schwere UE ohne Ubelkeit und Erbrechen
210/309 205/306 1,061 [0,872; 1,290]
Metaanal .b.f bt ’ eene
ctaanatyse (68.,0) n.b (67.,0) n.b p=0,5545
Ergiinzende Analyse 2:
Schwere UE ohne Ubelkeit und Erbrechen an Tag 1 der Behandlung
217/309 c 205/306 c 1,1450,943, 1,391]
Metaanalyse (702) n. b. (67.0) n.b. p=0,1707
SUE
139/309 140/306 0,998 [0,787; 1,266]
Metaanal .b.f .b.f ’ PO
claanalyse (45,0 " (45.8) " p = 0,9890
123/254 126/249 0,972 [0,756, 1,251]
LOW 8,6 8,0
GLo (48,4) ’ (50,6) ’ p=08199
16/55 14/57 1,241 [0,605; 2,546]
FAST .e. .e
s (29.1) e (24,6) e p=05524
Abbruch der Studienmedikation aufgrund UE
92/309 75/306 1,243 [0,914; 1,692]
Metaanal .b.f bt ’ PO
craanalyse (29.8) n.b (24,5) n.b p=0,1658
81/254 64/249 1,291 [0,928; 1,796]
GLOW . e . e
(31,9) e (25,7) e p=01285
11/55 11/57 0,965 [0,409; 2,274]
FAST .e. .e
S (20,0) e (19,3) e p=109320

GLOW: Zolbetuximab + CAPOX versus Placebo + CAPOX. Finaler Datenschnitt: 12.01.2024

FAST: Zolbetuximab + EOX versus EOX. Finaler Datenschnitt: 31.01.2019

Metaanalyse basierend auf inverser Varianzgewichtung auf Grundlage der studienspezifischen Behandlungseffekte und Varianzen.

a: Mediane basierend auf der Brookmeyer-Crowley Methode

b: GLOW: HR und 95% KI basierend auf stratifiziertem (Region [Asien vs. nicht-Asien], Anzahl der Organe mit Metastasen [0-2 vs. > 3]
und vorherige Gastrektomie [ja vs. nein]) Cox-Regressionsmodell.
FAST: HR und 95% KI basierend auf stratifiziertem (Messbarkeit der Erkrankung gemafl RECIST v1.1 zu Baseline [messbar vs. nicht
messbar]) Cox-Regressionsmodell.

c: Der p-Wert basiert auf einem stratifizierten log-rank Test.

d: Angaben zur Heterogenitét fiir Endpunkte, fiir die eine metanalytische Zusammenfassung durchgefiihrt werden konnte, befinden sich im
Modul 4A (Abschnitt 4.3.1.3).

e: Median erginzend berechnet auf Basis einer gepoolten Analyse. Uberlebensraten basierend auf Kaplan-Meier. Konfidenzintervalle
basierend auf log-log Transformation nach Kalbfleisch-Prentice.

f: Median aufgrund aggregierter Metaanalyse fiir diesen Endpunkt nicht berechnet.

g: Zunahme des Scores um mindestens die MID ist gleichbedeutend mit einer Verschlechterung der Symptomatik.

Abkiirzungen: CAPOX: Capecitabin + Oxaliplatin, EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire (Kernfragebogen zur Lebensqualitit mit 30 Items); EORTC QLQ-OG25: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Oesophago-Gastric Module 25; EORTC QLQ-STO22: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Stomach 22; EOX: Epirubicin + Oxaliplatin
+ Capecitabin; HR: Hazard Ratio; IRC: Independent Review Committee; KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference;,
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl eingeschlossener Patienten in der Analyse; n. b.: Nicht berechenbar; n. e.: Nicht erreicht;
RECIST: Response Criteria in Solid Tumors; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Patienten im Anwendungsgebiet haben eine schlechte Prognose und einen hohen Bedarf an
innovativen therapeutischen Optionen. Fiir Patienten mit HER2-negativen Tumoren stehen nur
bei PD-L1 exprimierenden Tumoren die Immuntherapien Nivolumab (Combined Positive
Score (CPS) > 5) sowie Pembrolizumab (CPS > 1) zur Verfiigung. Diese limitierten Optionen
stehen im Kontrast zur seit 2010 verfiigbaren zielgerichteten Therapie mit Trastuzumab fiir
HER2-positive Magenkarzinom Patienten.

Erstmalig wurde mit CLDN18.2 ein Biomarker identifiziert, durch den fiir Patienten mit einem
HER2-negativen Magenkarzinom ein/e deutliche/r Therapiefortschritt bzw. Innovation
ermoglicht werden kann, da bei Nachweis von CLDNI18.2 der Einsatz von Zolbetuximab
moglich ist, das gezielt gegen CLDN18.2 entwickelt worden ist.

Zolbetuximab stellt somit die erste hochspezifische auf Magenkarzinom-Zellen abzielende
Biomarker-basierte Therapie fiir Patienten mit HER2-negativem, CLDNI18.2-positivem
Adenokarzinom des Magens dar.

Basierend auf der insgesamt hohen Aussagekraft der Nachweise der Einzelstudien wird fiir die
Metaanalyse der Zusatznutzen mit der Aussagesicherheit ,,Beleg* abgeleitet. Lediglich fiir die
Endpunkte zum EORTC QLQ-C30 kann ein ,,Hinweis* auf ein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Durch die zielgerichtete Behandlung mit Zolbetuximab wird erstmalig der hohe medizinische
Bedarf nach einer auf Magenkarzinom-Zellen abzielenden Biomarker-basierten Therapie fiir
Patienten mit HER2-negativem und CLDN18.2-positiven Adenokarzinom des Magens und des
GEJ adressiert.

Zolbetuximab zeigt folgende statistisch signifikante, klinisch hochrelevante und
patientenrelevante Vorteile:

e FEine erhebliche Reduktion des Sterberisikos um 30 % und mehr als eine Verdopplung
der 36- bzw. 48-Monats-Uberlebensraten in der therapeutisch schwierigen palliativen
Therapiesituation des fortgeschrittenen Magenkarzinoms. Dadurch liegt eine grof3e
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor.

e FEine statistisch signifikante deutliche Reduktion des Risikos der Progression oder des
Todes um 37 %. Unter Zolbetuximab bleiben ferner Krankheitssymptome kontrolliert
und der Gesundheitszustand erhalten.

e FEine Aufrechterhaltung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit in Kombination mit
einem handhabbaren Nebenwirkungsprofil, womit ein maf3gebliches Therapieziel in
dieser schwierigen Indikation erreicht wird. Die auftretenden unerwiinschten Ereignisse
sind im AWG bereits bekannt und therapeutisch managebar, und waren im
Studienverlauf iberwiegend temporér.
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Fazit: Zolbetuximab in Kombination mit Fluoropyrimidin- und Platin-haltiger Chemotherapie
leistet einen therapeutisch bedeutsamen Beitrag zur Behandlung von fortgeschrittenen
Adenokarzinomen des Magens oder des GEJ, da fiir das Patientenkollektiv mit HER2-
negativen sowie CLDN18.2-positiven Tumoren eine auf Magenkarzinom-Zellen abzielende,
Biomarker-basierte effektive Therapie erstmalig zur Verfiigung steht. Die Therapie mit
Zolbetuximab ist daher bereits in den Leitlinien abgebildet. In der Gesamtschau lésst sich eine
nachhaltige und deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens durch Zolbetuximab
feststellen. Die erzielten klinisch hochrelevanten Ergebnisse zum Gesamtiiberleben und
progressionsfreien Uberleben iiberwiegen in dieser besonderen Therapiesituation den temporir
erhoht auftretenden Raten an UE deutlich, weshalb insgesamt ein Beleg auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen vorliegt.
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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 Zusatznutzens von Zolbetuximab, ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, welches in Kombination mit Fluoropyrimidin- und Platin-haltiger
Chemotherapie zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem HER2-negativem Adenokarzinom des
Magens oder des GEJ, deren Tumore CLDN18.2 positiv sind (siche Abschnitt 4.2), zugelassen
ist (1).

Patientenpopulation

Das zugrundeliegende Anwendungsgebiet umfasst die Erstlinienbehandlung von erwachsenen
Patienten mit lokal fortgeschrittenem inoperablem oder metastasiertem HER2-negativem
Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, deren Tumore CLDN18.2 positiv sind.

Intervention

Zolbetuximab wird gemil Fachinformation als intravendse Infusion iiber mindestens
zweil Stunden am Tag 1, mittels zweiwdchiger oder dreiwOchiger Gabe verabreicht, bis eine
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Krankheitsprogression oder inakzeptable Toxizitdt auftritt. Zolbetuximab wird initial mit einer
Dosierung von 800 mg/m? Korperoberfliche (KOF) und in den Folgezyklen mit 400 mg/m?
(zweiwochige Gabe) oder 600 mg/m? (dreiwochige Gabe) KOF vor der nachfolgenden
Chemotherapie verabreicht (1). Die Zyklusdauer hingt dabei von der gewdhlten
Kombinationschemotherapie ab.

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Zolbetuximab ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (2-4). Als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zusatznutzen von
Zolbetuximab nach § 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im Verhiltnis zur zVT miissen nicht vorgelegt
werden.

Zur Quantifizierung des Ausmalles des Zusatznutzen von Zolbetuximab wird die Metaanalyse
der randomisierten, kontrollierten Studien GLOW und FAST herangezogen, in denen die
Wirksamkeit und Sicherheit von Zolbetuximab in Kombination mit einer Fluoropyrimidin und
Platin-haltigen Chemotherapie gegeniiber Placebo in Kombination mit einer Fluoropyrimidin-
und Platin-haltigen Chemotherapie (GLOW: Placebo + CAPOX; FAST: EOX) im Rahmen
einer Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit CLDNI18.2-positivem
Adenokarzinom des Magens oder des GEJ, untersucht wurde. Mal3geblich ist jeweils der finale
Datenschnitt (GLOW: 12.01.2024; FAST: 31.01.2019).

Im AWG liegt auBerdem die randomisierte, kontrollierte Studie SPOTLIGHT vor, in der
Zolbetuximab in Kombination mit mFOLFOX6 gegeniiber Placebo + mFOLFOX6 verglichen
wurde. Aufgrund der fehlenden Zulassung wurde das Chemotherapie-Regime mFOLFOX6 im
kiirzlich abgeschlossenen Verfahren zu Pembrolizumab (Vorgangsnummer 2024-01-01-D-
1024, siehe Tragende Griinde (5)) nicht als Vergleichstherapie durch den G-BA beriicksichtigt
und wird demzufolge im vorliegenden Dossier nicht fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Ergebnisse zur Studie SPOTLIGHT werden aufgrund der Relevanz von
mFOLFOX6 in der Versorgung ergianzend im Ergebnisteil beschrieben.

Endpunkte

Die Bewertung erfolgt beziiglich der folgenden patientenrelevanten Endpunkte:

Mortalitiit
e OS

Morbiditiit
e PFS

e Patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditit:
o Generische Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

o Krankheitsspezifische Symptomatik anhand des EORTC QLQ-OG25/ST0O22
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o Schmerzintensitit nach NRS
o EQ-5D VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EORTC QLQ-C30

Sicherheit
e UE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC und PT

e Schwere (CTCAE Grad > 3) UE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC
und PT

e SUE einschlieBlich differenzierter Betrachtung nach SOC und PT

e Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE einschlieBlich differenzierter
Betrachtung nach SOC und PT

e UEBI einschlieBlich Differenzierung nach Schweregrad.

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, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

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

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl relevanter Studien sind in der nachfolgenden
Tabelle 4-2 dargestellt.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Bewertung von randomisierten
kontrollierten Studien

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patienten- Erstlinienbehandlung von erwachsenen | Patientenpopulationen, die nicht dem
population Patienten mit lokal fortgeschrittenem | zugelassenen Anwendungsgebiet ent-

(Indikation) | inoperablem oder metastasiertem HER2- | sprechen
negativem Adenokarzinom des Magens
oder des GEJ, deren Tumore CLDN18.2
positiv sind

2 | Intervention | Zolbetuximab in Kombination mit | Abweichende Intervention oder Dosierung
Fluoropyrimidin- und  Platin-haltiger
Chemotherapie gemaf3 Fachinformation

3 | Vergleichs- | Nicht zutreffend. Als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der
therapie medizinische Zusatznutzen von Zolbetuximab nach § 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V durch die
Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen im
Verhiéltnis zur zVT miissen nicht vorgelegt werden.

4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter | Patientenrelevante Endpunkte werden nicht
(patienten- Endpunkt aus der Kategorie: erfasst
relevant) e Mortalitit

e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitt
e Sicherheit

5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Studie (RCT) | Nicht randomisierte, nicht kontrollierte
(Design) Studien

Nicht-klinische Studien
Dosisfindungsstudien

Tierexperimentelle Studien

Case Reports

Case Series

6 | Studiendauer | Keine Einschrinkung.

7 | Voll- Ja (Studienbericht oder andere Berichte | Narrative / systematische Reviews
publikation iiber die Studie, welche eine ausreichende | Abstracts
verfligbar Informationsbasis im Sinne der | Poster

Verfahrensordnung und damit eine | Editorials
Bewertung der Studie ermoglichen.)

Abkiirzungen: EK: Europiische Kommission; GEJ: Gastrodsophagealer Ubergang; HER2: Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2; ODD: Orphan Drug Designation; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial); zVT: ZweckmiBige Vergleichstherapie.

Neben den Kriterien zur Patientenpopulation, Intervention, und Endpunkte, welche bereits im
Abschnitt 4.2.1 beschrieben wurden, wurden folgende Kriterien berticksichtigt:

Studientyp (Design):

Da RCTs die hochste Ergebnissicherheit aufweisen, wurden fiir die Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens ausschlieflich Studien mit diesem Design
beriicksichtigt.
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Studiendauer:

Beziiglich der Studiendauer wurde keine Einschrinkung vorgenommen.

Vollpublikation verfiigbar:

Als Vollpublikation gelten Studienberichte, Vollpublikationen oder andere Berichte iiber die
Studie, welche eine ausreichende Informationsbasis im Sinne der Verfahrensordnung und damit
eine Bewertung der Studie ermdglichen.

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 (gemall 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, beschriankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger 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 mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
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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
Einschrinkung 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.

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.

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 09.08.2024 {iber die Suchoberfldche Ovid in
MEDLINE® und EMBASE® durchgefiihrt. Die Suche in der Cochrane-Library erfolgte direkt
in der Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Fiir jede Datenbank wurde
eine eigene, adaptierte Suchstrategie verwendet. Zur Optimierung der Ergebnisse hinsichtlich
der Sensitivitit und Spezifitidt wurde in den drei Datenbanken jeweils eine systematische Suche
nach RCT zu Zolbetuximab ohne Einschrinkung auf das Indikationsgebiet vorgenommen.

Fiir die Einschrankung der Suchen auf den Studientyp RCT wurde fiir die Cochrane-Library
direkt in CENTRAL gesucht und beziiglich MEDLINE® und EMBASE® der validierte Filter
nach Wong sowie fir MEDLINE® zusitzlich der Filter von Cochrane nach Lefebvre
angewendet (6, 7).

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A1 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 einflielen.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (https:/clinicaldata.ema.curopa.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.

Fir 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. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Durchsucht wurden die Studienregister clinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov/), EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu) und das [International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP, https://trialsearch.who.int/) der World
Health Organization (WHO).

Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax und den Optionen der jeweiligen
Suchoberfldche. Zur Steigerung der Sensitivitdt wurde als Suchstrategie nur die jeweilige
Intervention Zolbetuximab unter Beriicksichtigung von Synonymen und dem Handelsnamen

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 37 von 624



https://clinicaldata.ema.europa.eu/
http://clinicaltrials.gov/
file://Healthecon/DFS/Projekte/#1385-F%20Astellas%20-%20AMNOG-Dosser%20EV%20UC%202+3-Linie/Arbeitsverzeichnis/Arbeitspapiere/Modul4/www.clinicaltrialsregister.eu
https://trialsearch.who.int/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

berticksichtigt. Es wurden keine zeitlichen Einschriankungen der Suchen vorgenommen. Die
Registerrecherche wurde in allen Studienregistern am 09.08.2024 durchgefiihrt.

Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B1 dargestellt.

Entsprechend der Anforderung der Modulvorlage wurde ebenso am 09.08.2024 eine Suche der
bereits identifizierten und relevanten Studien im Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency (EMA, https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-
Informationssystem (AMlce, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt.

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 einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte 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
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. tliber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

! 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

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 38 von 624



https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

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.

Im Rahmen der Suche auf der Internetseite des G-BA wurden im bestehenden Suchfeld nach
dem Wirkstoff (Zolbetuximab), dem Handelsnamen des zu untersuchenden Arzneimittels
(VYLOY™) sowie nach den in den Register- und bibliographischen Recherchen identifizierten
Studien GLOW, FAST und SPOTLIGHT gesucht.

Erginzend wurde neben der Studienbezeichnung die Suche auf der Internetseite des G-BA
ebenfalls fiir die jeweils identifizierten Registernummern vorgenommen:

e GLOW: NCT03653507; EUCTR2018-000519-26, JPRN-JRCT2080224166
e FAST: NCT01630083; EUCTR2011-005285-38

e SPOTLIGHT: NCT03504397, EUCTR2017-002567-17, PER-048-18, JPRN-
jRCT2080224032

Alle ausgewiesenen Treffer wurden hinsichtlich ihrer Relevanz gepriift und gegebenenfalls im
Volltext gesichtet. Die Festlegung der Suchbegriffe sowie die Selektion der relevanten Treffer
entsprechend der in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien, wurden von
zweil Reviewern unabhdngig voneinander iiberpriift.

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.

Alle Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche sowie aus der Suche in den
Studienregistern wurden jeweils anhand der vorab definierten Selektionskriterien von zwei
fachlichen Priifern unabhéngig voneinander durchgesehen.

Dabei erfolgte bei der bibliografischen Literaturrecherche zunichst eine Entfernung von
Duplikaten sowie eine Selektion aufgrund der Titel und, falls vorhanden, der Abstracts. Treffer
bzw. Publikationen, die eines der Einschlusskriterien nicht erfiillten, wurden ausgeschlossen.
Die Volltexte der verbliebenen, potenziell relevanten Studien wurden erneut anhand der
pradefinierten Kriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Im Volltext ausgeschlossene
Publikationen wurden mit Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang 4-C1 aufgelistet.
Diskrepanzen wurden zwischen den beiden Reviewern diskutiert. Falls keine Einigung erzielt
werden konnte, wurde gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.
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Hinsichtlich der Suche in den Studienregistern wurde die Relevanz der Studien anhand der in
den Studienregistern verfligbaren Ein- und Ausschlusskriterien der Studie bewertet. Insofern
die Studien nicht alle definierten Ein- und Ausschlusskriterien der Suche erfiillten, wurden
diese aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen und in Anhang 4-D1 mit Nennung des
Ausschlussgrundes tabellarisch aufgelistet. Diskrepanzen wurden zwischen den beiden
Reviewern diskutiert. Falls keine Einigung erzielt werden konnte, wurde gegebenenfalls eine
dritte Person konsultiert.

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

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

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Basis der Kriterien des IQWiG und der
Verfahrensordnung fiir jede in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie und separat fiir
jeden patientenrelevanten Endpunkt bewertet (8, 9). Dazu wurden endpunktiibergreifende (A)
und endpunktspezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch
extrahiert und anhand der Bewertungsbogen in Anhang 4-F bewertet.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials wurde durch einen zweiten Reviewer iiberpriift.
Diskrepanzen in der Beurteilung der Reviewer wurden durch Diskussion aufgeldst und
gegebenenfalls eine dritte Person konsultiert.

Die Kriterien zur Beurteilung wurden entsprechend der Vorgaben in Anhang 4-F gewihlt.

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.

In einem ersten Schritt wurde das Verzerrungspotenzial gesamthaft pro Studie anhand der unter
A aufgefiihrten Aspekte als ,hoch® oder ,niedrig” bewertet. AnschlieBend wurde das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir jeden Endpunkt separat ebenfalls in den
Kategorien ,,hoch* oder ,,niedrig® bestimmt.

Wurde das Verzerrungspotenzial bereits auf Studienebene mit ,,hoch* beurteilt, wurden die
Endpunkte jeweils trotzdem neu bewertet.

Dabei hatte die Beurteilung des Verzerrungspotenzials keinen Einfluss auf den Einschluss einer
Studie fiir die Nutzenbewertung. So wurden ,,hoch* verzerrte Studien nicht ausgeschlossen, die
Einstufung dient jedoch als Diskussionsgrundlage zur Bewertung und Einordnung heterogener
Ergebnisse und die Einschétzung 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 das vorliegende Dossier zur frithen Nutzenbewertung wurden die RCT GLOW und FAST
herangezogen. Die RCT SPOTLIGHT wurde ergédnzend dargestellt. Auf Basis der Angaben im
Studienbericht, im statistischen Analyseplan (SAP) und weiterer Analysen wurden alle
Detailinformationen zum Studiendesign und den Ergebnisdaten extrahiert und in den
vorgegebenen Tabellen und Modulen des Dossiers beschrieben und dokumentiert. Die
vorgegebene Tabelle (Item 2b-14b) zu Design und Durchfithrung der Studie wurde im Anhang
4-E des Dossiers nach den Vorgaben von CONSORT fiir die verschiedenen Studien separat
ausgefiillt, alle Ergebnisse wurden im Abschnitt 4.3 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.

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

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die relevante Patientenpopulation der Studien wird anhand der verfligbaren demografischen
Daten zu Studienbeginn sowie durch die Behandlungscharakteristika beschrieben. Zudem
wurden die Behandlungsarme deskriptiv verglichen. Eine tabellarische Ubersicht zu den
einzelnen Patientencharakteristika innerhalb der Studien GLOW, FAST und der erginzend
dargestellten Studie SPOTLIGHT, findet sich im Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte
Zur Bestimmung des medizinischen Zusatznutzens im Anwendungsgebiet von Zolbetuximab
werden in Abschnitt4.3.1 die nachfolgenden patientenrelevanten Endpunkte aus den

Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit
betrachtet.

Mortalitit
Gesamtiiberleben

Operationalisierung

Das OS war in den Studien GLOW, FAST und SPOTLIGHT als die Zeit zwischen
Randomisierung und dem Tod aus jeglichem Grund definiert. Es wurden alle aufgetretenen
Ereignisse bis zum Datenschnitt beriicksichtigt, unabhidngig davon, ob diese wéhrend der
Einnahme oder nach Abbruch der Studienmedikation aufgetreten sind.

Patientenrelevanz

Das metastasierte Magenkarzinom hat eine sehr schlechte Uberlebensprognose. Die Patienten
im Anwendungsgebiet befinden sich in einer therapeutisch schwierigen palliativen
Therapiesituation. Die Verldngerung des Gesamtiiberlebens zdhlt zu den wichtigsten
Therapiezielen. Das OS ist aufgrund seiner klaren Definition und des Fehlens von methodisch
bedingten Unschirfen ein direktes und zuverldssiges Mal} zur Darstellung eines Therapieeffekts
und damit als valider und patientenrelevanter Endpunkt anerkannt.
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Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung

Das PFS wurde in den Studien GLOW, FAST und SPOTLIGHT definiert als die Zeit zwischen
der Randomisierung und dem Eintreten einer radiologischen Krankheitsprogression (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST Version 1.1) unter der Studienmedikation gemaf
der Beurteilung durch ein verblindetes unabhingiges Expertenkomitee (/ndependent Review
Committee, IRC) oder bis zum Tod aus jeglichem Grund, je nachdem, was zuerst eintrat.

Patientenrelevanz

Die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet befinden sich in einem inoperablen
fortgeschrittenen oder metastasiertem Krankheitsstadium, in welchem keine kurativen
Therapiemoglichkeiten mehr zur Verfligung stehen. Eines der Hauptziele der palliativen
Therapie ist daher ein moglichst langes  Aufrechterhalten des  aktuellen
Gesundheitszustands/der Lebensqualitit durch eine Verzogerung der Krankheitsprogression.
Die Diagnose eines Adenokarzinom des Magens/gastrodsophagealen Ubergangs geht oftmals
auch mit mentalen Einschrankungen der Patienten einher. Hinweise sprechen bei Patienten mit
Magenkarzinom fiir eine erhéhte Vulnerabilitdt fiir Depression infolge Gewichtsverlustes bzw.
Malnutrition (10). Mit schlechter werdender Prognose, nimmt gleichzeitig die psychische
Belastung des Patienten zu (11). Gleichzeitig bildet die Krankheitsprogression in den Leitlinien
ein zentrales Element fiir die Therapiesteuerung, da der Eintritt einer Krankheitsprogression in
der Regel eine Umstellung auf eine neue Behandlung, welche wiederum mit Nebenwirkungen
behaftet sein kann, erfordert (10, 12).

Das PFS ist ein aussagekréftiger und relevanter Endpunkt, da ein Progress, je nach Tumorentitit
und Krankheitsstadium, hiufig Monate bis Jahre vor einem Effekt auf das Uberleben gemessen
werden kann. Das PFS wird auch von der EMA als patientenrelevantes Ereignis
angesehen: ,, Prolonged PFS/DFS as such, however, is considered to be of benefit to the
patient” (13) und von anderen Behdrden ebenfalls als valider Endpunkt bewertet (14). Diese
Einschitzung teilt auch die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) in
threm Diskussionspapier, welche die Heranziehung des Endpunktes PFS im Rahmen der
Nutzenbewertung zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens bekraftigt (15). Folglich ist
der Endpunkt PFS im vorliegenden Anwendungsgebiet und Krankheitsstadium als direkt
patientenrelevant zu bewerten.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30; des EORTC QLQ-0OG25 und des
EORTC QLQ-STO22

Operationalisierung

Zur Darstellung der Symptomatik wurde in den Studien GLOW, FAST und SPOTLIGHT der
generische  Fragebogen EORTC QLQC30  herangezogen. Zur Darstellung der
krebsspezifischen Symptomatik wurde in den Studien GLOW und SPOTLIGHT der
krankheitsspezifische Fragebogen EORTC QLQ-0OG25, welcher dem

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 44 von 624



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

krankheitsiibergreifenden Fragebogen EORTC QLQ-C30 angegliedert ist und speziell der
Erhebung von Magen- und GEJ-Krebs-spezifischen Symptomen dient, erhoben. Die
Symptomatik anhand des EORTC QLQ-OG25 wurde in der Studie FAST nicht erhoben.

Um sicherzustellen, dass relevante Symptome angemessen abgedeckt wurden, wurden in der
Studie GLOW im Anschluss an den EORTC QLQ-OG25 zusitzlich zwei Items des
EORTC QLQ-STO22 (ebenfalls ein krankheitsspezifischer Fragebogen) abgefragt. In der
Studie FAST wurden alle Items des EORTC QLQ-STO22 erhoben.

EORTC QLO-C30

Der EORTC QLQ-C30-Fragebogen erfasst die Symptomatik anhand der Dimensionen
,Fatigue“, ,Ubelkeit und Erbrechen“, ,Schmerz®, ,Dyspnoe®, ,Schlaflosigkeit®,
»Appetitverlust®, ,,Obstipation®, ,,Durchfall und ,,Finanzielle Schwierigkeiten* und besteht
insgesamt aus 30 Fragen, die einer Globalskala (Werte 1-7), den fiinf Multi-Item-
Funktionsskalen sowie drei Symptomskalen und sechs einzelnen Items zugeordnet werden
konnen (Werte 1-4) (16).

Die FEinschitzungen der Patienten konnen generell mit Hilfe einer Werteskala
von 1 (,,iiberhaupt nicht®) bis 4 (,,sehr*) Punkten angegeben werden, mit der Ausnahme der
Globalskala, bei welcher mittels einer 7-Punkte-Skala (1 =,,sehr schlecht bis 7 = ,,exzellent®)
der allgemeine Gesundheitszustand/die Lebensqualitdt eingeschédtzt werden kann. Diese
Punktzahlen werden mittels linearer Transformation in eine Skala tberfiihrt, die von 0-100
reicht. Wihrend eine hohe Punktzahl im Fragebogen QLQ-C30 sowohl in der Globalskala als
auch in den Funktionsskalen mit einer positiven Auspriagung behaftet ist, muss bei den
Symptomskalen genau die umgekehrte Interpretationsweise angewendet werden.

EORTC QLO-0G25

Der Fragebogen EORTC QLQ-OG25, welcher dem krankheitsiibergreifenden Fragebogen
EORTC QLQ-C30 angegliedert ist, dient speziell der Erhebung von Magen- und GEJ-Krebs-
spezifischen Symptomen. Die Patienten schétzen selbst anhand von 25 Items ihre derzeitige
Symptomatik und Schmerzzustand ein. Das Modul besteht aus sechs Skalen (Dysphagie,
Essenseinschrinkungen, Reflux, Odynophagie, Schmerzen und Unwohlsein sowie
Angstzustinde), sowie zehn Einzelitems (Essen vor anderen, trockener Mund,
Geschmacksprobleme, Korperbild, Schwierigkeiten beim Schlucken von Speichel,
Erstickungsanfille beim Schlucken, Schwierigkeiten beim Husten, Schwierigkeiten beim
Sprechen, Gewichtsverlust und Haarausfall).

Die Einschitzungen der Patienten konnen generell mit Hilfe einer Werteskala
von 1 (,,iiberhaupt nicht*) bis 4 (,,sehr) Punkten angegeben werden. Diese Punktzahlen
werden mittels linearer Transformation in eine Skala iiberfiihrt, die von 0—-100 reicht. Fiir die
Symptomskalen und -items repriasentieren hohere Werte eine gro3ere und niedrigere Werte eine
geringere Auspragung eines Symptoms.
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EORTC QLQ-STO22

Der EORTC QLQ-STO22 ist ein Magenkarzinom-spezifisches Zusatzmodul zum
EORTC QLQ-C30 und umfasst 22 Items. Es besteht insgesamt aus fiinf Symptomskalen
(Dysphagie, Schmerzen, Reflux, Erndhrungseinschrinkungen und Angst) und
vier Einzelsymptomen (trockener Mund, Korperbild, Haarausfall, Geschmacksverlust). Die
beiden zusédtzlich abgefragten Items in der Studie GLOW beziehen sich auf das AufstofSen und
zu Galle oder Sdure im Mund.

Die FEinschitzungen der Patienten konnen generell mit Hilfe einer Werteskala
von 1 (,iiberhaupt nicht*) bis 4 (,,sehr”) Punkten angegeben werden. Diese Punktzahlen
werden mittels linearer Transformation in eine Skala iiberfiihrt, die von 0—100 reicht. Fiir die
Symptomskalen und -items représentieren hohere Werte eine grofere und niedrigere Werte eine
geringere Auspriagung eines Symptoms.

Gemidll den Antworten zu hdufig gestellten Fragen auf der Webseite des G-BA fiir den
EORTC QLQC30 sowie den entsprechenden validierten krankheitsspezifischen
Ergédnzungsmodulen wird die Responseschwelle (Minimal Important Difference,
MID > 10 Punkte) als addquat angesehen und folglich hier verwendet (17).

Patientenrelevanz

Zu den Leitsymptomen des Magenkarzinoms zihlen Ubelkeit, Brechreiz und Erbrechen sowie
generische Symptome wie Gewichtsverlust und Leistungsminderung. Als weitere Symptome
konnen unter anderem auch Diarrh6 sowie Mundbeschwerden auftreten. Da die Erkrankung in
diesem Stadium nicht mehr kurativ, sondern nur erhaltend behandelt werden kann, sind die
Aufrechterhaltung des Gesundheitszustandes und die Hinauszogerung der Verschlechterung
der Symptomatik wichtige Therapieziele mit hoher Patientenrelevanz.

Schmerzintensitit nach NRS

Operationalisierung

Die Schmerzintensitit wurde in den Studien GLOW und SPOTLIGHT mittels einer
numerischen Bewertungsskala (NRS) erhoben. Die Schmerz-NRS ist eine 11-stufige
numerische Ratingskala zur Selbstbeurteilung der Intensitdt der auftretenden Schmerzen
(0 =,kein Schmerz* bis 10 =,,schlimmster vorstellbarer Schmerz*). Die Patienten wurden
gebeten, die Zahl von 0 bis 10 einzukreisen, die ihre schlimmsten Schmerzen in den letzten
24 Stunden am besten beschreibt.

Gemil Modulvorlage sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die
Patienten spiirbare Verdnderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite
eines Instruments entsprechen (bei post hoc durchgefiihrten Analysen genau 15 % der
Skalenspannweite). Folglich wird fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Schmerzen
post hoc eine MID von 1,5 Punkten, entsprechend 15 % der Skalenspannweite auf einer Skala
von 0-10 fiir die Beurteilung herangezogen.

Die Schmerzintensitit wurde in der Studie FAST nicht erhoben.
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Patientenrelevanz

Bei der Schmerz-NRS werden die Schmerzen von den Patienten selbst berichtet. Schmerzen
sind generell als patientenrelevant zu betrachten, da sie direkt die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und das Wohlbefinden der Patienten beeintriachtigen.

EQ-5D VAS

Operationalisierung

Bei dem European Quality of Life Five-Domain Scale-Five-Level Scale (EQ-5D-5L) handelt
es sich um ein standardisiertes, krankheitsiibergreifendes, patientenrelevantes Instrument zur
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt sowie des Gesundheitszustandes, welches
bereits mehrfach in Nutzenbewertungsverfahren herangezogen wurde. Das Messinstrument
besteht aus einer deskriptiven Beschreibung des Gesundheitszustandes und einer visuellen
Analogskala (VAS; Visual Analogue Scale). Im ersten Teil beantworten die Patienten Fragen
zu den fiinf Domidnen Beweglichkeit/Mobilitit, Fahigkeit, fiir sich selbst zu sorgen, alltdgliche
Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit, welche
jeweils anhand einer 5-Punkteskala (,,kein Problem®, ,leichtes Problem®, ,,moderates
Problem®, ,,schwerwiegendes Problem* ,,ernsthaftes Problem‘) bewertet werden. Im zweiten
Teil quantifizieren die Patienten ihren generellen Gesundheitszustand anhand einer VAS,
welche von 0 bis 100 (0 = schlechtester vorstellbarer Zustand, 100 = bester vorstellbarer
Zustand) reicht (18).

Fiir die Studien GLOW und SPOTLIGHT wurde nur die EQ-5D VAS als patientenrelevanter
Endpunkt herangezogen. Gemill Modulvorlage sollte ein Responsekriterium, damit es
hinreichend sicher eine fiir die Patienten spilirbare Verdnderung abbildet, pradefiniert
mindestens 15 % der Skalenspannweite eines Instruments entsprechen (bei post hoc
durchgefiihrten Analysen genau 15 % der Skalenspannweite). Folglich wird fiir die Zeit bis zur
ersten Verschlechterung der EQ-5D VAS post hoc eine MID von 15 Punkten, entsprechend
15 % der Skalenspannweite auf einer Skala von 0-100, je Dimension fiir die Beurteilung
herangezogen.

Keine der Versionen des EQ-5D Fragebogens wurde in der Studie FAST erhoben.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS gilt als ein weit verbreitetes und valides Instrument zur standardisierten
Erhebung des Gesundheitszustandes durch die Patienten. Die Erhebung des
Gesundheitszustandes mittels EQ-5D VAS wurde bereits im Nutzenbewertungsverfahren von
Ramucirumab bei Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs vom G-BA herangezogen (19, 20).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit anhand des EORTC QLQ-C30

Operationalisierung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in den Studien GLOW, FAST und
SPOTLIGHT anhand des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Eine
Beschreibung des Fragebogens findet sich unter dem Endpunkt ,,Symptomatik®.

Der krankheitsspezifische Fragebogen (EORTC QLQ-C30) erfasst die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt anhand des ,,Globalen Gesundheitsstatus®, der ,,Korperlichen Funktion®,
»Rollenfunktion®, ,,Kognitiven Funktion*, ,,Emotionalen Funktion* und ,,Sozialen Funktion®.

Gemidll den Antworten zu hdufig gestellten Fragen auf der Webseite des G-BA fiir den
EORTC QLQC30 sowie den entsprechenden validierten krankheitsspezifischen
Erginzungsmodulen wird die Responseschwelle (MID > 10 Punkte) als addquat angesehen

(17).

Patientenrelevanz

In der palliativen Behandlungssituation des fortgeschrittenen Magenkarzinoms ist der
moglichst lange Erhalt der Lebensqualitit ein wichtiges Therapieziel. Bei onkologischen
Indikationen dient der Fragebogen EORTC QLQ-C30 als anerkanntes, validiertes
Messinstrument zur Erhebung der Symptomatik bzw. der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét der Patienten (21).

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung

Ein ,,unerwiinschtes Ereignis* war definiert als jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Zeichen
(einschlieBlich klinisch signifikante Laborbefunde), Symptom oder jede Erkrankung, die
temporir mit dem Gebrauch der Studienmedikation assoziiert wurde, unabhingig davon, ob das
Auftreten des UE mit dem medizinischen Produkt in Zusammenhang stand oder nicht.

Ein behandlungsbedingtes UE (Treatment Emergent Adverse Event, TEAE) war definiert als
ein UE, das im Behandlungszeitraum auftrat. TEAE wurden ab dem Beginn der Einnahme der
Studienmedikation und bis zu 30 Tage nach der Einnahme der letzten Dosis der
Studienmedikation erfasst.

Unerwiinschte Ereignisse nach System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT)

Operationalisierung

Die individuellen UE fiir den Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse nach System Organ Class
(SOC) und Preferred Terms (PT)*“ wurden nach MedDRA 25.0 (GLOW und SPOTLIGHT)
bzw. MedDRA 15.0 (FAST) kodiert und wie folgt selektiert:
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UE, die bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind;

Schwere UE und SUE, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind;

zusétzlich fir alle Ereignisse unabhingig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm

aufgetreten sind.

Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene werden deskriptiv dargestellt.

Schwere (CTCAE Grad > 3) unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung

Die Schwere aller UE (einschlieSlich abweichender klinischer Laborwerte) wurde vom Priifarzt
basierend auf der National Cancer Institute (NCI) CTCAE Version 4.03 bewertet. Fiir
Bedingungen, die nicht innerhalb des CTCAE spezifiziert waren, wurden die folgenden
Kriterien fiir schwere UE (CTCAE Grad > 3) bestimmt:

Grad 3 (schwer oder medizinisch bedeutend): nicht unmittelbar lebensbedrohlich,
Hospitalisierung bzw. Verldangerung der Hospitalisierung angezeigt;

Grad 4 (lebensbedrohlich): lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention
erforderlich

Grad 5 (Tod): Tod aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Operationalisierung

Ein UE wurde als schwerwiegend angesehen, wenn es entsprechend der Einschitzung des
Priifarztes oder des Sponsors:

todlich verlief;

lebensbedrohlich war (ein UE wurde als lebensbedrohlich entsprechend der
Einschitzung des Priifarztes oder des Sponsors betrachtet, wenn dessen Auftreten den
Patienten einem unmittelbaren Todesrisikos aussetzte. UE, deren Auftreten in einer
schwereren Form moglicherweise den Tod versursacht hitten, wurden nicht
eingeschlossen);

eine bleibende oder signifikante Behinderung/Unféhigkeit oder eine erhebliche
Beeintrachtigung der Fihigkeit, die liblichen Aktivititen des alltdglichen Lebens zu
verrichten, nach sich zog;

bei Nachkommen von Personen, welche die Priifsubstanz erhielten, zu einer
angeborenen Anomalie/einem angeborenen Geburtsdefekt fiihrte;
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e cine stationdre Hospitalisierung erforderlich machte (mit Ausnahme von im Rahmen
der Studie geplanten medizinischen Verfahren) oder eine Verlingerung der
Hospitalisierung des Patienten nach sich zog (ausgenommen, sofern die Verldngerung
einer geplanten Hospitalisierung nicht durch ein UE verursacht wurde). Eine
Hospitalisierung zur Behandlung/Beobachtung/Untersuchung, welche durch ein UE
verursacht war, wurde als schwerwiegend eingestuft.

e oder anderweitig ein medizinisch wichtiges Ereignis darstellte.

Abbruch der Studienmedikation aufgrund unerwiinschter Ereignisse

Operationalisierung

Als Abbruch der Studienmedikation aufgrund von unerwiinschten Ereignissen wurde jeder
Therapieabbruch gewertet, der aufgrund von unerwiinschten Ereignissen erfolgte.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Operationalisierung

Die folgenden UEBI waren im Studienbericht (Studien GLOW und SPOTLIGHT) a priori
definiert und wurden wie folgt operationalisiert:

o Ubelkeit (Preferred Terms of “nausea”)
o Erbrechen (Preferred Terms of ,,vomiting*“ and ,, retching *)

e Abdominalschmerz (Preferred Terms of “abdominal pain, abdominal pain upper, and
abdominal pain lower”)

e Uberempfindlichkeitsreaktionen (Narrow SMQ of ,, Hypersensitivity )

e Infusionsbedingte Reaktionen (/. Investigator assessed Infusion-related reactions:
IRR flagged by investigators, 2. Potential IRR: All AEs that have a start date the same
as a study treatment day)

e Anémie (Preferred Terms of “anemia and hemoglobin decreased”)

e Neutropenie (Preferred Terms of “neutropenia, febrile neutropenia, neutropenic sepsis,
and neutrophil count decreased”)

In der Studie FAST waren Ubelkeit, Erbrechen, Uberempfindlichkeitsreaktionen (definiert
durch Standardized MedDRA Queries [SMQ]) und Infusionsbedingte Reaktionen (basierend
auf einem definierten Set aus Preferred Terms) als UEBI a priori definiert.

Nicht schwere UEBI wurden definiert als:

e Gradl (mild): asymptomatisch oder mild symptomatisch; nur klinische oder
diagnostische Beobachtung; Intervention nicht angezeigt
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e (Grad 2 (moderat): minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention angezeigt.

Patientenrelevanz der Sicherheitsendpunkte

Die Patientenrelevanz zu den Sicherheitsendpunkten ist damit begriindet, dass unerwiinschte
Wirkungen einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder
psychischen Schaden fiir den Patienten darstellen, der zu Verkiirzung der Lebenserwartung,
Erhohung der Morbiditdt oder Beeintrachtigung der Lebensqualitét fithrt oder fiihren kann (9).
Weiterhin kénnen UE eine direkte Ubertragung der Morbiditit, wie z. B. Beschwerden,
Komplikationen oder den Progress der Grunderkrankung darstellen.

4.2.5.2.3 Auswertungsmethodik

Analysesets

e Die Intention-to-treat (1TT)-Population war definiert als alle Patienten, die in einen der
Behandlungsarme randomisiert wurden. Patienten wurden entsprechend der
Randomisierung ausgewertet, unabhéngig von der tatséchlich erhaltenen Behandlung.
Die ITT-Population wird fiir Zusammenfassungen der demografischen Merkmale, der
Baseline-Charakteristika sowie fiir alle Wirksamkeitsanalysen (Mortalitdt, Morbiditdt
und gesundheitsbezogene Lebensqualitit) der Studien GLOW und SPOTLIGHT
herangezogen.

e Fiir die Studie FAST wurde grundsétzlich eine analoge Definition zur Umsetzung des
ITT-Prinzips angewendet. Da Patienten mit Osophaguskarzinom und HER2-positiven
Tumoren nicht vom zugelassenen Anwendungsgebiet von Zolbetuximab umfasst sind,
jedoch mit niedriger Anzahl in der Studie FAST eingeschlossen waren, wurden diese
Patienten aus dem Analyseset ausgeschlossen. Zudem wurde das Analyseset fiir die
Studie FAST basierend auf dem Anwendungsgebiet auf Patienten mit CLDN18.2
Expression>70 % der gefarbten Tumorzellen eingeschrinkt. Der verwendete
histologische Test in der Studie FAST entspricht einer Expression von >75 % der
Studien GLOW und SPOTLIGHT (22). Durch diese Eingrenzung wird das zugelassene
Anwendungsgebiet addquat widergespiegelt (siche unten). Diese Population wird fiir
das vorliegende Nutzenbewertungsdossier als m(modified)ITT bezeichnet.

o Das Safety-Analysis-Set (SAF) war definiert als alle Patienten, die mindestens eine
Dosis eines Bestandteils der Studienmedikation (GLOW:
Zolbetuximab/Placebo/CAPOX; FAST: Zolbetuximab/EOX; SPOTLIGHT:
Zolbetuximab/Placebo/mFOLFOX6) erhalten haben. Das SAF wurde fiir alle
Sicherheitsanalysen herangezogen. Die Patienten wurden auf Basis der tatsdchlich
erhaltenen Behandlung analysiert. Fiir die Studie FAST wird die mSAF-Population
herangezogen, definiert in Analogie zur mITT-Population.
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Anmerkung zur CLDN18.2 Expression:

Die Patienten der Studien GLOW und SPOTLIGHT wurden mit dem Ventana CLDN18 (43-
14A) RxDx Assay mit einem Cut-off Wert von 75 % (analog der Definition der
Fachinformation) auf das Ausmall der CLDN18.2 Expression getestet. In der Studie FAST
wurde der CLAUDETECT 18.2 Assay mit einen Cut-off Wert von 70 % angewendet. Eine
Analyse des Bewertungsalgorithmus des Ventana CLDNI8 (43-14A) RxDx Assays im
Vergleich zu CLAUDETECT 18.2 Assay bzw. beziiglich der Cut-off Werte bei 60 Patienten
mit Adenokarzinom des Magens oder des GEJ ergab, dass anhand des Cut-off Wertes von 75 %
eine dhnliche Patientenpopulation identifiziert werden kann wie mit dem CLAUDETECT 18.2
Assay (Cut-off 70 %) (22). Insofern ist beziiglich des Ausmales der CLDN18.2 Expression von
einem vergleichbaren Patientenkollektiv der Studien GLOW und FAST auszugehen.

Eine Ubersicht iiber die Anzahl an Patienten je Analyseset findet sich in Tabelle 4-3.

Tabelle 4-3: Anzahl an Patienten je Analyseset in den Studienpopulationen fiir die relevanten
Studienarme

Studie Population Interventionsarm Kontrollarm
GLOW Zolbetuximab + CAPOX Placebo + CAPOX
ITT 254 253
SAF 254 249
FAST Zolbetuximab + EOX EOX
mITT 56 58
mSAF 55 57
SPOTLIGHT Zolbetuximab + mFOLFOX6 Placebo + mFOLFOX6
(ergénzende ITT 183 82
Darstellung)
SAF 279 278
Quelle: (23-25)
Abkiirzungen: CAPOX: Capecitabin ~ + Oxaliplatin; ~ EOX: Epirubicin =~ + Oxaliplatin ~ + Capecitabin;
ITT: Intention To Treat; mFOLFOXG6: 5-Fluorouracil + Oxaliplatin + Folinsdure; mITT: modified 1TT;
SAF: Safety-Analysis-Set; mSAF: modified SAF.

Datenschnitte

Fiir die Studie GLOW liegen drei Datenschnitte vor:

e Primirer Datenschnitt vom 07.10.2022 (finale Analyse des PFS und Interimsanalyse
des OS)

e Explorativer Datenschnitt vom 29.06.2023 (zur Prisentation der Ergebnisse am
(European Society for Medical Oncology) ESMO-Kongress)
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¢ Finaler Datenschnitt vom 12.01.2024 (finale Analyse des OS)

Fir die Studie FAST wurden fiinf Datenschnitte durchgefiihrt, von denen nur zwei
inferenzstatistisch ausgewertet werden konnten:

e Das Data Safety Monitoring Board (DSMB) fiihrte zu drei frithen Zeitpunkten der
Studie eine Uberpriifung der Daten zur Sicherheit durch, um die weitere
Studiendurchfiihrung zu genehmigen. Dabei waren keine inferenzstatistischen
Analysen mdglich:

a. Die erste Uberpriifung der Daten zur Sicherheit erfolgte, nachdem jeweils die
ersten sechs Patienten in Arm1 und Arm?2 ihre erste Dosis der
Studienmedikation erhielten.

b. Die zweite Uberpriifung der Daten zur Sicherheit erfolgte, nachdem jeweils die
ersten 25 Patienten in Arm 1 und Arm 2 ihre erste Dosis der Studienmedikation
erhielten.

c. Die dritte Uberpriifung der Daten zur Sicherheit erfolgte, nachdem die ersten
sechs Patienten in Arm 3 ihre erste Dosis der Studienmedikation erhielten.

Zu allen drei Zeitpunkten konnte das DSMB der weiteren Durchfiihrung der Studie
zustimmen, Hinweise zur weiteren Durchfiihrung der Studie weitergeben sowie
notwendige Anpassungen des Protokolls empfehlen.

e Explorativer Interim-Datenschnitt vom 15.01.2015 (Interimsanalyse des OS und PFS)

e Finaler Datenschnitt vom 31.01.2019 (finale Analyse des OS)

Fiir die Studie SPOTLIGHT liegen drei Datenschnitte vor:

e Primédrer Datenschnitt vom 09.09.2022 (finale Analyse des PFS und Interimsanalyse
des OS)

e Explorativer Datenschnitt vom 29.06.2023 (zur Présentation der Ergebnisse am ESMO-
Kongress)

¢ Finaler Datenschnitt vom 08.09.2023 (finale Analyse des OS)

Die finalen Datenschnitte aller identifizierten Studien werden als maBgeblich fiir die
Nutzenbewertung eingestuft. Alle weiteren Datenschnitte, die zu fritheren Zeitpunkten
stattfanden, wurden auf einen Informationsgewinn sowie auf Konsistenz gepriift. Sie sind
konsistent zu den finalen Datenschnitten und es ergab sich kein Informationsgewinn. In der
Folge werden in Abschnitt 4.3 ausschlieBlich die finalen Datenschnitte dargestellt. Die
Darstellung geméll der Modulvorlage erforderlichen préaspezifizierten Datenschnitte erfolgte in
Anhang 4-G1, Anhang 4-G2 und Anhang 4-G4.
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Auswertungen der Endpunkte

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden fiir
die jeweiligen Behandlungsarme beschrieben und verglichen. Alle patientenrelevanten
Endpunkte wurden aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungdauern zwischen den
Behandlungsarmen auf Basis von Ereigniszeitanalysen (7ime-to-event Analysen) ausgewertet.

Ereigniszeitanalysen

Time-to-event Variablen wurden anhand der medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
und der Hazard Ratio (HR) einschlieBlich 95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert sowie mit
Hilfe von Kaplan-Meier (KM)-Kurven dargestellt. Es wurde jeweils die Zeit bis zum Eintreten
des ersten Ereignisses ermittelt. Die Auswertung erfolgte mittels stratifizierter Cox-
Regressionsmodelle.

In den Studien GLOW und SPOTLIGHT wurden folgende Stratifizierungsfaktoren verwendet:
e Region (Asien vs. nicht-Asien)
e Anzahl der Organe mit Metastasen (0 bis 2 vs. > 3)
e Vorherige Gastrektomie (ja vs. nein)

In der Studie FAST wurde folgender Stratifizierungsfaktor verwendet:

e Messbarkeit der Erkrankung gemédll RECIST vl1.1 zu Baseline (messbar vs. nicht
messbar)

Der praspezifizierte Stratifizierungsfaktor zum Ausmall der CLDN18.2-Expression in der
Studie FAST entfillt, da im Rahmen der Analysen zur friihen Nutzenbewertung nur Patienten
mit > 70 % der gefarbten Tumorzellen in die Analysesets eingeschlossen werden.

Der zugehorige p-Wert basiert auf einem stratifizierten log-rank Test.

Fiir den Endpunkt OS wurden zudem Kaplan-Meier-Schéitzer und die zugehodrigen 95%-KI der
Wabhrscheinlichkeit, nach 12, 24, 36 und 48 Monaten ohne Ereignis zu bleiben, ermittelt, sowie
die sich ergebene Differenz der Uberlebensraten mit zugehorigem 95%-KI und p-Wert mit der
Teststatistik basierend auf dem gepoolten Standardfehler.

Deskriptive Analysen

Fiir kontinuierliche Variablen werden erginzend die absoluten Werte bei jeder Visite sowie die
Anderung der Werte gegeniiber Baseline bis zum Datenschnitt nach Behandlungsarm
dargestellt. Die deskriptive Auswertung enthélt die Anzahl an Patienten mit verfiigbaren Daten
sowie zu jeder Visite den Mittelwert, Standardabweichung (SD), Median, Minimum und
Maximum. Fiir die mittlere Anderung gegeniiber Baseline wurden fiir jeden Behandlungsarm
Liniendiagramme mit der mittleren Verdnderung + Standardfehler (SE) als Fehlerbalken bei
jeder Visite erstellt.
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4.2.5.3 Metaanalysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Metaanalyse 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 Metaanalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Metaanalyse nicht
durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metaanalyse einbezogen
wurden. Fiir Metaanalysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die
Metaanalysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der
Knapp-Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’
erfolgen. Im Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schétzbar.
Liegen daher weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem
Effekt oder eine qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig 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
Metaanalyse notwendigen Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstéindig
berechnet beziechungsweise niherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Metaanalysen primér
sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen koénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal3 in Abhdngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit”> erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhiingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.

AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise

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

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

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

Zolbetuximab (VYLOY'™) Seite 55 von 624




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 30.10.2024

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

erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Metaanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Aufgrund des vergleichbaren Studiendesigns, medizinisch inhaltlich vergleichbarer
Chemotherapieregime CAPOX (GLOW) und EOX (FAST), Gabe der Studienmedikation und
Priifplédnen, sowie der Homogenitét der im Rahmen dieses Dossiers dargestellten Populationen
ist eine gemeinsame Effektschitzung im Sinne einer metaanalytischen Zusammenfassung der
Studien GLOW und FAST methodisch sinnvoll. Fiir eine ausfiihrliche Diskussion zur
Vergleichbarkeit der Studiendesigns und relevanten Patientenpopulationen wird auf
Abschnitt 4.3.1.2.1.3 verwiesen.

Im Rahmen des Nutzenbewertungsdossiers zu Zolbetuximab erfolgt daher eine Darstellung der
Ergebnisse der Einzelstudien GLOW und FAST und der Metaanalyse, sowohl tabellarisch als
auch graphisch visualisiert als Forest-Plot.

Aufgrund des hoheren Evidenzgrades werden primdr die metaanalytischen
Zusammenfassungen zur Bewertung des Behandlungsunterschieds herangezogen. Fiir
Endpunkte, die lediglich in einer Studie erhoben wurden, werden nur die
Einzelstudienergebnisse dargestellt.

Da sowohl von einer in wesentlichen Aspekten homogenen Studienlage ausgegan