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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

5PS 5-Punkte-Skala

Allo-SZT Allogene Stammzelltransplantation

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-Nutzen V Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Auto-SZT Autologe Stammzelltransplantation

BCL-2(i) B-Cell Lymphoma 2(-Inhibitor)

BCR B-Zell-Rezeptor

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response)

BR Bendamustin + Rituximab

BTK(i) Bruton-Tyrosinkinase(-Inhibitor)

CAR Chimeric Antigen Rezeptor

CD Cluster of Differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CI Konfidenzintervall (Confidence Interval)

CLL Chronische lymphatische Leukdmie (Chronic Lymphocytic
Leukemia)

cm Zentimeter

CMR Vollstandiges metabolisches Ansprechen (Complete Metabolic
Response)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019)

CR Vollstindiges Ansprechen (Complete Response)

CSp Klinisches Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
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Abkiirzung Bedeutung

DLT Dosis-limitierende Toxizitit

DOR Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response)

EAS Efficacy Analysis Set

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EDG Osophagogastroduodenoskopie (Esophagogastroduodenoscopy)
EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EORTC IL63 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Item

Library 63

EORTC QLQ-C30

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

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IgM Immunglobulin M

IL Item Library

INR International Normalized Ratio

IRC Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee)
ITT Intention to Treat

KI Konfidenzintervall

LDi Liangster transverser Durchmesser (Longest Transverse Diameter)
LVEF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

MAIC Matching Adjusted Indirect Comparison

Max Maximum

MCL Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma)

mDOR Mediane Dauer des Ansprechens (Median Duration of Response)
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mFU Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up)

MID Minimal Important Difference

Min Minimum
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Abkiirzung Bedeutung

mOS Medianes Gesamtiiberleben (Median Overall Survival)

MRT Magnetresonanztomographie

MSAS MCL Safety Analysis Set

MTC Mixed Treatment Comparison

MTD Maximal tolerierbare Dosis (Maximum Tolerated Dose)

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

N Gesamtzahl der Patienten in der Analyse

n Anzahl der Patienten

NE Nicht schétzbar (Not Estimable)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NMR Kein metabolisches Ansprechen (No Metabolic Response)

NRS Numeric Rating Scale

OMTSAS Overall Monotherapy Safety Analysis Set

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

oS Gesamtiiberleben (Overall Survival)

PAS Primary Analysis Set

PD Progrediente Erkrankung (Progressive Disease)

PD/PD-LI Programmed Death/Programmed Death-Ligand 1

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PET-CT Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PGIC Patient’s Global Impression of Change

PGIS Patient’s Global Impression of Severity

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

PLCG2 Phospholipase C Gamma 2

PMD Progressive metabolische Erkrankung (Progressive Metabolic
Disease)

PMR Partielles metabolisches Ansprechen (Partial Metabolic Remission)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRAC Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)
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Abkiirzung Bedeutung

PSUR Aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic Safety Update
Report)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

Q1,3 1./3. Quartil

QD Einmal tiglich (Quaque Die)

QTcF Herzfrequenzkorrigierten QT-Zeit nach Fridericia

R-BAC Rituximab, Bendamustin, Cytarabin

R-Cb Rituximab + Chlorambucil

R-CHOP Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison

R-FCM Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RP2D Recommended Phase 2 Dose

RR Relatives Risiko

t/r Rezidiviert oder refraktér

s-MIPI Simplified MCL International Prognostic Index

SAG Gruppe der wissenschaftlichen Berater (Scientific Advisory Group)

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SLL Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic
Lymphoma)

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC Systemorganklasse (System Organ Class)

SRC Safety Review Committee

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TTBR Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response)

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE Unerwlinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von spezifischem Interesse
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Abkiirzung Bedeutung

ULN Upper Limit of Normal

VerfO Verfahrensordnung

VR-CAP Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison
ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmiBigen 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.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsétzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.
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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
Fiir Pirtobrutinib wurde bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines

Agency, EMA) eine bedingte Zulassung (Conditional Marketing Authorisation) gemif3 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europdischen Parlamentes und des Rates beantragt.

Die bedingte Zulassung von Pirtobrutinib durch die Europdische Kommission erfolgte am
30. Oktober 2023 fiir folgendes Anwendungsgebiet:

Pirtobrutinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Ziel des vorliegenden Moduls ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
von Pirtobrutinib im Anwendungsgebiet desrezidivierten oder refraktiren (r/r) MCL nach
vorheriger BTKi-Therapie. Im vorliegenden Modul bezieht sich die Bezeichnung MCL auf das
genannte Anwendungsgebiet.

Fiir dieses Anwendungsgebiet legte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem
Beratungsgesprach 2021 die zweckmdBige Vergleichstherapie (ZVT) fest (1). Die
Therapielandschaft des MCL hat sich seit 2021 verdndert und neue Therapieoptionen sind
hinzugekommen. Zudem liefern die Anforderungen an die anwendungsbegleitende
Datenerhebung fiir Brexucabtagen autoleucel (2) neue wertvolle Erkenntnisse zu den
geeigneten Komparatoren fiir Pirtobrutinib in der Indikation MCL. Daher erfolgte durch Lilly
eine Anpassung der ZVT, um diese beiden Umstdnde mit zu beriicksichtigen. Die Begriindung
dazu findet sich in Modul 3, Abschnitt 3.1.2. Es ergibt sich daher die folgende ZVT:

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der
Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustands, unter Auswahl von:

e Brexucabtagen autoleucel,

e Venetoclax

e Temsirolimus,

e Ibrutinib,

¢ BR (Bendamustin + Rituximab),

¢ R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison),
e VR-CAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison),
e R-BAC (Rituximab, Bendamustin, Cytarabin),

e R-FCM (Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron),

e R-Cb (Rituximab + Chlorambucil),

e Bortezomib + Rituximab,

e Lenalidomid + Rituximab,

e Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation und
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e Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von
Pirtobrutinib im Vergleich zur ZVT im o.g. Anwendungsgebiet erfolgt anhand
patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitit, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Sicherheit. Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in den folgenden
Abschnitten ndher spezifiziert. Die Zulassung von Pirtobrutinib im Anwendungsgebiet MCL
basiert auf der offenen, multizentrischen, einarmigen Phase-1/2-Studie BRUIN.

Datenquellen

Die bibliografische Literaturrecherche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
wurde in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

e MEDLINE®
e EMBASE®
e (Cochrane Library

Fiir jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax eine separate, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberfliche zugeschnittene Suchstrategie entwickelt. Aufgrund
der geringen Anzahl zu erwartender Treffer wurde bei der Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel auf die Verwendung eines Suchblocks fiir das Anwendungsgebiet
und den Studientyp verzichtet.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Studien mit Pirtobrutinib

Nachfolgend werden in Tabelle 4-3 die Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung von
Studien mit Pirtobrutinib aufgefiihrt. Die Identifizierung von randomisierten kontrollierten
Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) und weiteren Untersuchungen erfolgte iiber eine
gemeinsame Suche. Hierflr wurden zundchst anhand der hier beschriebenen
Selektionskriterien simtliche Studien mit Pirtobrutinib identifiziert. Aus diesem Studien-Pool
wurden anschliefend in einem separaten Schritt RCT mit Pirtobrutinib selektiert.

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Auswahl von Studien mit Pirtobrutinib

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Ausschlussgrund
Population Erwachsene Patienten mit Abweichende A1l Andere
rezidiviertem oder refraktdrem Patientenpopulation. Population

Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor
mit einem Bruton-Tyrosinkinase
(BTK)-Inhibitor behandelt wurden
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Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Ausschlussgrund
Intervention | Pirtobrutinib gemiB Zulassung Abweichende Intervention | A2 Andere
Intervention
Vergleichs- Keine Einschrankung? Nicht zutreffend A3 Andere
therapie Vergleichstherapie
Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte zu Keine patientenrelevanten | A4 Andere
o Wirksamkeit (Mortalitiit Endpunkte zu Wirksamkeit | Endpunkte
Morbiditit oder ’ und Sicherheit berichtet
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét) und
e Sicherheit
berichtet
Studientyp Interventionsstudien Beobachtungsstudien, A5 Anderer
Registerstudien, Studientyp
retrospektive Studien,
Metaanalysen und
systematische
Ubersichtsarbeiten
Studiendauer | Keine Einschrinkung Nicht zutreffend A6 Andere
Studiendauer
Publikations- | Berichterstattung liefert ausreichende Berichterstattung liefert A7 Anderer
typ Informationen zur Beurteilung von keine ausreichenden Publikationstyp
Methodik/Ergebnissen (z. B. Informationen zur
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Beurteilung von
einem Studienregister oder Methodik/Ergebnissen
Studienbericht verfiigbar) (z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,
nicht-systematische
Ubersichtsarbeit)
BTK: Bruton-Tyrosinkinase; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma)
a: Da in der vorliegenden Suche nach Studien zu Pirtobrutinib sowohl nach vergleichenden als auch nach einarmigen
Studien gesucht wird, erfolgt keine Einschrinkung nach der Vergleichstherapie.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Gemdll den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach 5. Kapitel

§5 Abs.6 der

Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA entspricht die Zulassungsstudie BRUIN der
Evidenzstufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien). Die Studie BRUIN wurde
addquat geplant, durchgefiihrt und ausgewertet. Innerhalb der Studie BRUIN wurden
patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitit (Gesamtiiberleben), Morbiditéit
(Tumoransprechen, progressionsfreies Uberleben) und Sicherheit erhoben. Aufgrund des
offenen Studiendesigns sind die Endpunkterheber nicht verblindet. Alle beriicksichtigten
Endpunkte wurden valide erhoben und adidquat operationalisiert, daher kann trotz des offenen
Studiendesigns von einer addquaten Aussagesicherheit dieser Ergebnisse ausgegangen werden.
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Die Ergebnisse der Studie BRUIN stellen die beste verfiigbare Evidenz fiir die Bewertung des
medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pirtobrutinib bei Patienten mit

rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzelllymphom, die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase
(BTK)-Inhibitor behandelt wurden, dar.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die nachfolgende Tabelle 4-2 fasst die bewertungsrelevanten Studienergebnisse zusammen.

In Tabelle 4-2 sind Wirksamkeitsanalysen basierend auf dem Primary Analysis Set (PAS) (d. h.
die ersten 90 Patienten mit MCL, die in Phase 1 und Phase 2 mit Pirtobrutinib behandelt
wurden), sowie Sicherheitsanalysen basierend auf dem MCL Safety Analysis Set (MSAS) (d. h.
alle Patienten mit MCL, die mindestens eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben) dargestellt.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib
relevanten Ergebnisse der Studie BRUIN

Pirtobrutinib
Endpunkt
Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
Mortalitit PAS PAS
N=90 N=90
Gesamtiiberleben

Medianes Gesamtiiberleben (Monate) [95%-KI]*®

NE [14,75; NE]

23,49 [15,90; NE]

> 12-Monats-Uberlebensrate % [95%-KI]*¢

67,6 [55,7; 77,0]

69,1 [57,7; 78,0]

> 18-Monats-Uberlebensrate % [95%-KI]*¢

59,3 [46,1; 70,2]

59,0 [47,0; 69,1]

Morbidit:t

PAS
N=90

PAS
N=90

Tumoransprechen?

ORR (CR + PR) % [95%-KI]*

57,8 [46,9; 68,1]

56,7 [45.8; 67,1]

Dauer des Therapieansprechens

Mediane DOR (Monate) [95%-KI]*®

21,59 [7,46; NE]

17,61 [7,29; 27,24]

DOR-Rate

> 12 Monate % [95%-KI]°

57,1[39,3; 71,5]

58,0 [41,0; 71,7]

> 18 Monate % [95%-KI]°

52,4 [33,9; 67.9]

44,6 [26,5; 61,2]

Zeit bis zum Ansprechen

Mediane TTR (Monate) [Min; Max]

1,84 [1,0;7,5]

1,84 [1,0;7,5]

Mediane TTBR (Monate) [Min; Max]

1,87 [1,0; 16,5]

1,87 [1,0; 16,4]

Progressionsfreies Uberleben?

Medianes progressionsfreies Uberleben (Monate)
[95%-KI]*

7,36 [5,32; 12,45]

7,36 [5,32; 13,34]

Rate des progressionsfreien Uberlebens

> 12 Monate % [95%-KI]**

40,0 [27,7; 52,0]

39,4 [27,5; 51,0]
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Pirtobrutinib
Endpunkt
Datenschnitt 31.01.2022 | Datenschnitt 29.07.2022
> 18 Monate % [95%-KI]*¢ 34,4 (21,9, 47,1] 34,6 [22,6; 46,8]
Sicherheit MSAS MSAS
N =164 N =166

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen’; n (%)
Jegliche  unerwiinschte  Ereignisse, jeglicher 146 (89.0) 151 (91,0)
Schweregrad
Jegliche unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad 65 (39.6) 71 (42,8)
3 oder 4
Jegliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 55 (33,9) 62 (37,3)
Ereehiagllll(iiilslélgsabbmch aufgrund  unerwiinschter 159,1) 16 (9.6)

Ilz/fftigiltel; e Zusammenhang mit 5(3.0) 5(3,0)
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten 11 (6,7) 11 (6,6)
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von spezifischem Interesse; n (%)
Infektionen (inklusive COVID-19) 59 (36,0) 67 (40,4)
Infektionen (exklusive COVID-19) 54 (32,9) 59 (35,5)
Blutungen 45 (27,4) 47 (28,3)

Prellungen 27 (16,5) 27 (16,3)

Hamorrhagie 25 (15,2) 28 (16,9)
Neutropenie 23 (14,0) 26 (15,7)
Andmie 21 (12,8) 28 (16,9)
Thrombozytopenie 24 (14,6) 30 (18,1)
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 6 (3,7) 6 (3,6)

Ereignis
a: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.

f: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis

Priifarzt.

b: Das 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
c: Das 95%-KI wurde mittels der Greenwood-Formel berechnet.

d: Es werden die Ergebnisse der Auswertung durch das Unabhéngiges Priifkomitee dargestellt.

e: Das 95%-KI wurde unter Verwendung der exakten Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete
Response); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration
of Response); KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl
der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten; NE: Nicht schétzbar (Not Estimable); ORR: Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); TTBR: Zeit bis zum
besten Ansprechen (Time to Best Response); TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response); UE: Unerwiinschtes

g: Beinhaltet UE, bei denen ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib nicht vollstindig ausgeschlossen werden
konnte. Alle Verweise auf den Zusammenhang der UE mit Pirtobrutinib beziehen sich auf die Beurteilung durch den

In Tabelle 4-2 sind die zulassungsbegriindenden Datenschnitte vom 31.01.2022 und 29.07.2022
dargestellt. Der Zusatznutzen von Pirtobrutinib wird anhand der Ergebnisse des Datenschnitts
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vom 29.07.2022 abgeleitet, da es sich dabei um den aktuellsten zulassungsbegriindenden
Datenschnitt handelt.

Zu diesen Ergebnissen konsistente Daten aus einem weiteren, praspezifizierten Datenschnitt
vom 08.02.2023 finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.3 dieses Dossiers.

Mortalitit — Gesamtiiberleben

Die Verldngerung des Gesamtiiberlebens ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und das
herausragende Therapieziel bei der Behandlung von onkologischen Erkrankungen wie dem
MCL.

Bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 verstarben 37 Patienten (41,1%) und das mediane
Gesamtiiberleben betrug 23,49 Monate (95%-Konfidenzintervall [KI]: [15,90; NE]).

Morbiditiit — Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist ein wichtiger Indikator fiir den Therapieerfolg und ein anhaltendes
Ansprechen bedeutet, dass die Patienten bestdndig von der Therapie profitieren:

Die Gesamtansprechrate betrug zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022
56,7% [95%-KI: 45,8; 67,1]. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,84 Monate
[Min; Max: 1,0; 7,5] und die mediane Zeit bis zum besten Ansprechen betrug 1,87 Monate
[Min; Max: 1,0; 16,4]. Die mediane Dauer des Therapieansprechens lag bei 17,61 Monaten
[95%-KI: 7,29; 27,24].

Morbiditit — Progressionsfieies Uberleben

Die Verlidngerung des progressionsfreien Uberlebens ist fiir Patienten unmittelbar relevant,
denn ein Progress erfordert in der Regel den Beginn einer Folgetherapie, welche nicht nur mit
weiteren unerwiinschten Ereignissen, sondern auch mit einem Verlust der Lebensqualitit
einhergeht und die noch verbleibenden Behandlungsoptionen einschrénkt.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 lag das mediane progressionsfreie
Uberleben bei 7,36 Monaten [95%-KI: 5,32; 13,34]. Die 12-Monats-Rate des
progressionsfreien Uberlebens betrug 39,4% [95%-KI: 27,5; 51,0] und die entsprechende
18-Monats-Rate betrug 34,6% [95%-KI: 22,6; 46,8].

Sicherheit

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 trat bei 91,0% der Patienten mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis (UE) auf. Schwere bzw. schwerwiegende UE wurden bei 42,8%
bzw. 37,3% der Patienten beobachtet. Der Anteil der Patienten mit einem
Behandlungsabbruch aufgrund von UE betrug 9,6%. Lediglich 3,0% der Patienten brachen
die Therapie aufgrund von UE im Zusammenhang mit Pirtobrutinib ab.

Die hidufigsten UE nach bevorzugtem Begriff (Preferred Term, PT) (= 10% der Patienten)
waren Ermiidung (31,3%), Diarrhd (22,3%) und Anédmie (16,9%). Bei den schweren UE
handelte es sich primar um Zytopenien.
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Die héufigsten unerwiinschten Ereignisse von spezifischem Interesse (UESI) waren Infektionen
(40,4%), Blutungen (28,3%) und Thrombozytopenie (18,1%).

Die Ergebnisse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte zum Datenschnitt vom
29.07.2022 sind konsistent zu den Datenschnitten vom 31.01.2022 (siehe Tabelle 4-2) und
08.02.2023 (Abschnitt 4.3.2.3.3).

Ergebnisse des indirekten Vergleichs

Um den medizinischen Mehrwert von Pirtobrutinib in den Kontext des derzeitigen
Versorgungsstandards zu setzen, wurde ein Matching Adjusted Indirect Comparision (MAIC)
mit patientenindividuellen Daten aus der Studie BRUIN (Datenschnitt: 29.07.2022) und
aggregierten Daten aus der retrospektiven, nicht-interventionellen Studie SCHOLAR-2
durchgefiihrt. Der adjustierte indirekte Vergleich zeigte einen signifikanten Vorteil von
Pirtobrutinib fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben im Vergleich zu herkdémmlichen Therapien
wie Chemotherapien oder einer Lenalidomid-haltigen Therapie (Hazard Ratio [HR] = 0,497,
95%-KI: [0,327; 0,756], p=0,001).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Mit Pirtobrutinib ist nun der erste und einzige nicht-kovalente BTKi verfiigbar, der auch bei
Patienten, die zuvor mit einem BTKi behandelt worden waren, eine klinisch bedeutsame
Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertrdglichkeit zeigt. Mit einem medianen
Gesamtiiberleben von knapp zwei Jahren ist ein deutlicher therapeutischer Fortschritt im
Vergleich zu den herkdmmlichen angewendeten Folgetherapien (z. B. Immunchemotherapien)
festzustellen, die eine mediane Uberlebenszeit von unter einem Jahr aufweisen. Unterstiitzt
wird diese Beobachtung durch die Ergebnisse des MAIC, aus denen sich ein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Pirtobrutinib gegeniiber herkommlichen Therapien beziiglich des
Gesamtiiberlebens ableiten ldsst (HR =0,497; 95%-KI: [0,327; 0,756], p =0,001). Zudem
ibersteigt die mediane Dauer des Therapieansprechens mit 17,61 Monaten (Datenschnitt:
29.07.2022) bei Weitem das in der Literatur fiir vergleichbare Therapiesituationen beschriebene
mediane Gesamtiiberleben, welches bis zu ca. ein Jahr betrdgt. Die Patienten profitieren somit
anhaltend von der Therapie mit Pirtobrutinib.

Das Sicherheitsprofil von Pirtobrutinib erweist sich in der Studie BRUIN als insgesamt giinstig.
Zum Datenschnitt vom 29.07.2022 brachen lediglich 9,6% der Patienten die Behandlung mit
Pirtobrutinib aufgrund von UE ab und bei nur 3,0% der Patienten kam es zu einem
Therapieabbruch aufgrund von UE im Zusammenhang mit Pirtobrutinib. Die unter
Pirtobrutinib auftretenden UE sind somit in der iiberwiegenden Mehrheit der Fille im
klinischen Alltag gut handhabbar. Diese deutliche Verbesserung im Gesamtiiberleben und
Tumoransprechen sowie das sehr gilinstige Sicherheitsprofil haben bereits vor der Zulassung
von Pirtobrutinib zu einer Therapieempfehlung in der aktuellen Onkopedia-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) gefiihrt, was
den medizinischen Zusatznutzen einer Pirtobrutinib-Behandlung hervorhebt.
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Mit Pirtobrutinib kann der medizinische Nutzen der BTK-Hemmung weiter verldngert werden,
indem eine sequenzielle Verwendung eines kovalenten (z. B. Ibrutinib) und nicht-kovalenten
BTKi (Pirtobrutinib) nach Progress oder Therapieabbruch aufgrund von inakzeptabler Toxizitét
ermdglicht wird. Denn ein Progress unter oder nach einer BTKi-basierten Behandlung
bedeutete bisher in der Regel das Ende fiir eine gezielte Therapie iiber die BTK-Hemmung. Die
Einfiihrung des nicht-kovalenten BTKi Pirtobrutinib legt den Grundstein fiir einen
Paradigmenwechsel in der Behandlung des MCL, da der fiir die MCL-Pathogenese
hochrelevante B-Zell-Rezeptor (B-Cell Receptor, BCR)-Signalweg nun weiterhin zuginglich
bleibt, eine BTK-Hemmung weiterhin moglich ist und die Wirkstoffklasse nicht gewechselt
werden muss. Pirtobrutinib zeigt nach vorheriger Therapie mit kovalenten BTKi eine
bedeutsame, andauernde anti-Tumoraktivitit in Form eines schnellen und anhaltenden
Tumoransprechens bei  gleichzeitig  giinstigem  Nebenwirkungsprofil. In  einer
Patientenpopulation mit ohnehin stark limitierten, unzureichenden Therapieoptionen und ohne
Standardtherapie sowie einer ausgesprochen schlechten Prognose stellt Pirtobrutinib somit eine
vielversprechende Weiterentwicklung in der Therapielandschaft dar.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz bestehend aus konsistenten Analysen zu
patientenrelevanten Endpunkten aus drei Datenschnitten (31.01.2022, 29.07.2022 und
08.02.2023) sowie einem MAIC liegt fiir Pirtobrutinib daher ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von mindestens betrichtlichem Ausmaf} vor.

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
enthilt:

— 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 zweckmaifBigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.
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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.

Fiir Pirtobrutinib wurde bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) eine bedingte Zulassung (Conditional Marketing Authorisation) gemif3 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlamentes und des Rates beantragt.

Die bedingte Zulassung von Pirtobrutinib durch die Europdische Kommission erfolgte am
30. Oktober 2023 fiir folgendes Anwendungsgebiet:

Pirtobrutinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

Ziel des vorliegenden Moduls ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
von Pirtobrutinib im Anwendungsgebiet MCL.

Fiir dieses Anwendungsgebiet legte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem
Beratungsgesprich 2021 die zweckmiBige Vergleichstherapie (ZVT) fest (1). Die
Therapielandschaft des MCL hat sich seit 2021 verdndert und neue Therapieoptionen sind
hinzugekommen. Zudem liefern die Anforderungen an die anwendungsbegleitende
Datenerhebung fiir Brexucabtagen autoleucel (2) neue Erkenntnisse zu den geeigneten
Komparatoren flir Pirtobrutinib in der Indikation MCL. Daher erfolgte durch Lilly eine
Anpassung der ZVT, um diese beiden Umstdnde mit zu beriicksichtigen. Eine ausfiihrliche
Begriindung findet sich in Modul 3, Abschnitt 3.1.2. Es ergibt sich daher die folgende ZVT:

Patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung des Ansprechens und der Dauer der
Remission der vorherigen Therapien und des Allgemeinzustands, unter Auswahl von:

e Brexucabtagen autoleucel,

e Venetoclax

e Temsirolimus,

e [Ibrutinib,

¢ BR (Bendamustin + Rituximab),

e R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison),
e VR-CAP (Bortezomib, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Prednison),
e R-BAC (Rituximab, Bendamustin, Cytarabin),

e R-FCM (Rituximab, Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron),

e R-Cb (Rituximab + Chlorambucil),

e Bortezomib + Rituximab,

e Lenalidomid + Rituximab,

e Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation und

e Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation.
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Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von
Pirtobrutinib im Vergleich zur ZVT im o.g. Anwendungsgebiet erfolgt anhand
patientenrelevanter Endpunkte zu Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Sicherheit. Die einzelnen Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation,
Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, Studientypen) werden in den folgenden
Abschnitten ndher spezifiziert. Die Zulassung von Pirtobrutinib im Anwendungsgebiet MCL
basiert auf der offenen, multizentrischen, einarmigen Phase-1/2-Studie BRUIN.

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.

Ziel der Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen klinischen Studien zu
identifizieren, die grundsatzlich fiir die Beantwortung der Fragestellung geméall Abschnitt 4.2.1
geeignet sind.

Studien mit Pirtobrutinib

Nachfolgend werden in Tabelle 4-3 die Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung von
Studien mit Pirtobrutinib aufgefiihrt. Die Identifizierung von randomisierten kontrollierten
Studien (Randomized Controlled Trial, RCT) (Abschnitt 4.3.1.1) und weiteren Untersuchungen
(Abschnitt 4.3.2.3.1) erfolgte liber eine gemeinsame Suche. Hierfiir wurden zunichst anhand
der hier beschriebenen Selektionskriterien sémtliche Studien mit Pirtobrutinib identifiziert. Aus
diesem Studien-Pool wurden anschlieend in einem separaten Schritt RCT mit Pirtobrutinib
selektiert.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl von Studien mit Pirtobrutinib

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Ausschlussgrund
Population Erwachsene Patienten mit Abweichende A1l Andere
rezidiviertem oder refraktirem Patientenpopulation. Population
Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor
mit einem Bruton-Tyrosinkinase
(BTK)-Inhibitor behandelt wurden
Intervention | Pirtobrutinib gemiBl Zulassung Abweichende Intervention | A2 Andere
Intervention
Vergleichs- Keine Einschrankung?® Nicht zutreffend A3 Andere
therapie Vergleichstherapie
Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte zu Keine patientenrelevanten | A4 Andere
o Wirksamkeit (Mortalitiit Endpunkte zu Wirksamkeit | Endpunkte
Morbiditit oder und Sicherheit berichtet
gesundheitsbezogene
Lebensqualitit) und
e Sicherheit
berichtet
Studientyp Interventionsstudien Beobachtungsstudien, A5 Anderer
Registerstudien, Studientyp
retrospektive Studien,
Metaanalysen und
systematische
Ubersichtsarbeiten
Studiendauer | Keine Einschrinkung Nicht zutreffend A6 Andere
Studiendauer
Publikations- | Berichterstattung liefert ausreichende Berichterstattung liefert A7 Anderer
typ Informationen zur Beurteilung von keine ausreichenden Publikationstyp
Methodik/Ergebnissen (z. B. Informationen zur
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus Beurteilung von
einem Studienregister oder Methodik/Ergebnissen
Studienbericht verfiigbar) (z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-Abstract
oder Paper, Short Survey,
nicht-systematische
Ubersichtsarbeit)
BTK: Bruton-Tyrosinkinase; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma)
a: Da in der vorliegenden Suche nach Studien zu Pirtobrutinib sowohl nach vergleichenden als auch nach einarmigen
Studien gesucht wird, erfolgt keine Einschrinkung nach der Vergleichstherapie.

Patientenpopulation

Fiir die friihe Nutzenbewertung wurden gemédll des Zulassungstextes von Pirtobrutinib nur
solche Studien als geeignet angesehen, deren Patientenpopulation erwachsene Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem (r/r) MCL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt
wurden, beinhaltet (3).
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Intervention

Fiir die frithe Nutzenbewertung wurden nur solche Studien als addquat betrachtet, in denen
Pirtobrutinib im Einklang mit den Angaben der Fachinformation, also mit einer empfohlenen
Dosis von 200 mg einmal tédglich, verabreicht wurde (3).

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Da in der vorliegenden Suche nach Studien zu Pirtobrutinib nach vergleichenden und
einarmigen Studien gesucht wurde, erfolgte keine Einschrinkung bzgl. der Vergleichstherapie.

Endpunkte

Gemaill § 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA besteht der
Nutzen eines Arzneimittels in seinem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, vor allem
beziiglich der Verlingerung des Uberlebens, der Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verbesserung der Lebensqualitéit oder der Verringerung
der Zahl der unerwiinschten Ereignisse (4).

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden ausschlieBlich Studien mit Endpunkten
herangezogen, deren Patientenrelevanz der G-BA in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
oder im Beratungsgespriach bestétigt hatte, sowie Endpunkte, die noch nicht vom G-BA
bewertet wurden, aber nach Einschidtzung von Lilly die Anforderungen an das Kriterium der
Patientenrelevanz erfiillen. Es wurden nur solche Studien beriicksichtigt, die patientenrelevante
Ergebnisse zur Wirksamkeit (Mortalitdt, Morbiditdt oder gesundheitsbezogene Lebensqualitit)
sowie zur Sicherheit berichten. Patientenrelevante Endpunkte im Anwendungsgebiet werden in
Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Studiendesign

Fir die frihe Nutzenbewertung wurden Interventionsstudien  herangezogen.
Beobachtungsstudien, Registerstudien, retrospektive Studien, Metaanalysen und systematische
Ubersichtsarbeiten auf Grundlage bereits publizierter Studienergebnisse wurden
ausgeschlossen. Fiir die Identifizierung von Studien mit Pirtobrutinib wurden anhand der
beschriebenen Selektionskriterien sdmtliche Studien mit Pirtobrutinib identifiziert. Aus diesem
Studien-Pool wurden anschlieBend in einem separaten Schritt RCT mit Pirtobrutinib selektiert.

Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer wurden keine Einschrankung vorgenommen.

Publikationstyp

Publikationen, die keine ausreichenden Informationen zur Beurteilung der Methodik oder der
Ergebnisse liefern, wurden von der frithen Nutzenbewertung ausgeschlossen.

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
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werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemél den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fiir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstindige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde 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 vollstindiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers 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-
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
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Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
wurde in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

e MEDLINE®
e EMBASE®
e (Cochrane Library

Fiir jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax eine separate, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberfliche zugeschnittene Suchstrategie entwickelt. Aufgrund
der geringen Anzahl zu erwartender Treffer wurde bei der Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel auf die Verwendung eines Suchblocks fiir das Anwendungsgebiet
und den Studientyp verzichtet.

Die  genannten  Datenbanken = wurden  iiber die  Suchoberfliche = OvidSP
(https://ovidsp.ovid.com/) abgefragt.

Die verwendeten Suchstrategien inklusive der resultierenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A
detailliert aufgelistet. Die Ergebnisse der Literaturrecherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2
beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflie3en.

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

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

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

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

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 zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Suche in Studienregistern

Die systematische Suche nach relevanten Studien (abgeschlossen, abgebrochen und laufenden)
umfasste die Studienregister clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) und EU Clinical Trials Register (EU-CTR).

Die Suchstrategien finden sich in Anhang 4-B. Die Ergebnisse der Literaturrecherche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Suche in Studienergebnisdatenbanken

Auf den Suchportalen Clinical Data der EMA und Arzneimittel-Informationssystem (AMIce)
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wurde eine Suche nach
Studien zum zu bewertenden Arzneimittel, die bereits anderweitig identifiziert wurden,
durchgefiihrt.

Die zugehorige Suchstrategie wurde entsprechend den Vorgaben nicht dokumentiert. Die
Ergebnisse der Suche in Studienergebnisdatenbanken sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsdtzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Suche nach Studien durchgefiihrt, die zuvor iiber
die bibliografische Literaturrecherche und die Studienregistersuche identifiziert worden waren.
Zusétzlich wurde nach den Wirkstoffnamen gesucht.

Die zugehorige Suchstrategie wurde entsprechend den Vorgaben nicht dokumentiert. Die
Ergebnisse der Suche auf der Internetseite des G-BA sind in Abschnitt 4.3.1.1.4 beschrieben.

! Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Hoérn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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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.

Die Auswahl der Treffer erfolgte gemal des Standardvorgehens bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zunichst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfiigbaren Informationen (Titel und Abstract) auf
offensichtliche Verletzungen der vorab definierten Einschlusskriterien untersucht (siehe
Tabelle 4-3). Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer
Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen
(Vorselektion).

Im Anschluss wurden die Selektionskriterien bei den verbleibenden Treffern anhand der
Volltexte erneut gepriift. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen aus
der bibliografischen Literaturrecherche sowie ausgeschlossene Studien aus der
Studienregistersuche sind mit Ausschlussgrund in Anhang 4-C bzw. Anhang 4-D dokumentiert.
Von den verbliebenen Treffern wurde die Anzahl der RCT dokumentiert.

Die Selektion erfolgte durch zwei unabhiangige Gutachter. Diskrepanzen wurden im Konsens
gelost.

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
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— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

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

Da es sich bei der fiir die Nutzenbewertung als relevant identifizierte Studie BRUIN um eine
nicht kontrollierte Studie handelt (siche Abschnitt 4.3.2.3.2.1), ist eine Bewertung des
Verzerrungspotentials auf Studienebene nicht angezeigt. Auf Endpunktebene wurde das
Verzerrungspotential der Studie systematisch untersucht. Hierzu wurden die Angaben aus dem
klinischen Studienprotokoll (Clinical Study Protocol, CSP), dem statistischen Analyseplan
(Statistical Analysis Plan, SAP) und dem klinischen Studienbericht (Clinical Study Report,
CSR) miteinander verglichen.

Die in Anhang 4-E dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Basis der Bewertung
des Verzerrungspotenzials. Die Bewertung des Verzerrungspotentials erfolgte gemaf3 den oben
beschriebenen Aspekten sowie den Vorgaben in Anhang 4-F.

Gemaill VerfO wird das Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit groler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
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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.

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 dazugehorigen Anhéngen, 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 gemi den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

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

Fiir die in Abschnitt 4.3.2.3.1 fiir die friihe Nutzenbewertung als relevant identifizierte Studie
fiir die Beantwortung der Fragestellung werden Detailinformationen zu Design und Methodik
aus den jeweiligen SAP, CSP und CSR extrahiert und beschrieben.

Eine tabellarische Zusammenfassung der Methodik und des Designs der relevanten Studien
befindet sich in Anhang 4-E.

Fir die Quantifizierung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib wurde die Studie BRUIN
identifiziert. Da es sich um eine nicht randomisierte Studie handelt, erfolgte die Beschreibung
des Designs und der Methodik nach den Anforderungen des TREND-Statements (Anhang 4-E).

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, Verlingerung des

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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Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). 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 Wirksamkeit und Sicherheit von Pirtobrutinib wurde in der zulassungsrelevanten Studie
BRUIN bei Patienten mit MCL, die zuvor mit einem BTK-Inhibitor behandelt wurden,
untersucht. Folgende demografische und krankheitsspezifische Charakteristika wurden in der
Studie BRUIN erhoben, die Darstellung erfolgt anhand der Intention to Treat (ITT)-Population:

Demografische Daten zu Baseline

o Alter

e Geschlecht

e FEthnische Zugehorigkeit
e GroBe (cm)

e Gewicht (kg)

e Geografische Region

Krankheitsspezifische Daten zu Baseline

e Zeit von der Erstdiagnose in Monaten bis zur ersten Pirtobrutinib-Dosis
e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status

e Krankheitsstadium nach Ann Arbor

e Simplified MCL International Prognostic Index (s-MIPI)

e Tumorlast (cm)

e Extranodale Erkrankung

e Knochenmarksbeteiligung

e Beteiligung des Magen-Darm-Trakts

e Histologie des MCL (klassisch/leukdamisch, blastoid, pleomorph)

e Art der vorherigen systemischen Therapien

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 37 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

e Anzahl der vorherigen systemischen Therapielinien

e Anzahl der vorherigen BTKi-Therapien

e Grund fiir den Abbruch der unmittelbar vorangegangenen Therapie mit einem BTKi

e Grund fiir den Abbruch der zu einem beliebigen Zeitpunkt vorangegangenen Therapie
mit einem BTKi

e Vorherige Stammzelltransplantation

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens werden die Ergebnisse folgender
patientenrelevanter Endpunkte in den ZielgroBBen Mortalitdt, Morbiditdt und Sicherheit
herangezogen:

Tabelle 4-4: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte zur Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Pirtobrutinib in der Studie BRUIN

Endpunktkategorie Endpunkt BRUIN
Mortalitiit Gesamtiiberleben (OS) .
Tumoransprechen °
Morbiditit —
Progressionsfreies Uberleben (PFS) °
Gesamtrate der UE, zusitzlich differenziert nach o
SOC/PT
Gesamtrate der SUE, zusitzlich differenziert nach PT °
Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad 3 und 4
sowie UE mit Todesfolge, CTCAE-Grad 5), zusétzlich °
differenziert nach PT
UESI:
e Infektionen (inklusive COVID-19)
e Infektionen (exklusive COVID-19)
Sicherheit
e Blutungen
o Prellungen
.
o Hamorrhagie
e Neutropenie
e Anidmie
e  Thrombozytopenie
e Vorhofflimmern und Vorhofflattern
UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, zusétzlich o
differenziert nach PT
o: Endpunkt wurde in der Studie erhoben.
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival); PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class);
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von
spezifischem Interesse
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Aus administrativen und technischen Griinden, erschwert durch die Pandemie-Bedingungen,
erlaubt die vorliegende Datenqualitit keine hinreichend zuldssigen Interpretationen der
patientenberichteten Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit im Verlauf der
Behandlung.

Mortalitiit
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

Operationalisierung

Das Gesamtiiberleben wird in der Studie BRUIN ausgewertet als die Zeit von der ersten
Einnahme von Pirtobrutinib bis zum Tod jeglicher Ursache. Das Gesamtiiberleben wird zu allen
Studienvisiten bis zum Ende der Behandlung und anschlieBend alle drei Monate (= 1 Monat)
fiir weitere zwei Jahre in der Langzeitnachbeobachtung erhoben.

Fiir die Analyse des Gesamtiiberlebens wird die Auswertung auf Grundlage des Primary
Analysis Set (PAS) sowie Efficacy Analysis Set (EAS) dargestellt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.3).

Validitdt
Die Validitit des Endpunkts Gesamtiiberleben ist aufgrund der eindeutigen, objektiven
Definition und Messbarkeit gegeben.

Patientenrelevanz

Nach § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA und § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der
Nutzen eines Arzneimittels

»|-..] der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitét™ (4).

Die Verldngerung des Lebens eines Patienten ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und ein
herausragendes Therapieziel bei der Behandlung von onkologischen Erkrankungen wie dem
MCL (5). Das durch den Endpunkt dokumentierte Ereignis (Tod des Patienten) ist eindeutig
feststellbar und lédsst sich durch die Interpretation eines Endpunkterhebers nicht subjektiv
beeinflussen. Der Endpunkt Gesamtiiberleben wurde im Rahmen der G-BA-Beratung ebenfalls
als patientenrelevant eingestuft (1).

Morbiditit
Tumoransprechen

Operationalisierung

Das Vorliegen eines Ansprechens wird in der Studie BRUIN einerseits durch den Priifarzt und
andererseits durch ein unabhingiges Priitkomitee (Independent Review Committee, IRC)
anhand der Lugano-Kriterien (6) bestimmt und erfolgte mittels der radiologischen Verfahren
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Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie (PET-CT) und
Computertomographie (CT). Patienten, die aufgrund einer Allergie gegen Kontrastmittel oder
einer Niereninsuffizienz nicht mittels Computertomographie (CT) untersucht werden konnten,
wurden stattdessen mittels einer Magnetresonanztomographie (MRT) mit Gadolinium
untersucht. Fiir die Einschidtzung des Zusatznutzens werden primér die Ergebnisse zum
Tumoransprechen nach IRC-Bewertung herangezogen, da das IRC gegeniiber dem Patienten
verblindet war und das Ergebnis somit valider ist. Die Ergebnisse zum Tumoransprechen nach
Bewertung des Priifarztes werden ergidnzend dargestellt.

PET-CT-basiertes Ansprechen

Das Ansprechen im PET-CT wird auf der Grundlage der Fiinf-Punkte-Skala (5PS, Deauville-
Score; vgl. Tabelle 4-5), dem Auftreten neuer Lésionen und der Bewertungen des
Knochenmarks beurteilt. Entsprechend den definierten Kriterien unterscheidet man zwischen
den folgenden Arten des Ansprechens (6):

¢ vollstindiges metabolisches Ansprechen (Complete Metabolic Response, CMR),
e partielles metabolisches Ansprechen (Partial Metabolic Response, PMR),

¢ kein metabolisches Ansprechen (No Metabolic Response, NMR),

e progressive metabolische Erkrankung (Progressive Metabolic Disease, PMD).

CT-basiertes Ansprechen

Das Ansprechen im CT wird auf Grundlage von anatomischen Messungen, von Non-Index-
und Neuldsionen, der OrganvergroBBerung sowie der Bewertungen des Knochenmarks beurteilt.
Entsprechend den definierten Kriterien unterscheidet man zwischen den folgenden Arten des
Ansprechens (6):

e vollstindiges Ansprechen (Complete Response, CR),
e partielles Ansprechen (Partial Response, PR),

e stabile Erkrankung (Stable Disease, SD),

e progrediente Erkrankung (Progressive Disease, PD).

Die standardisierte Interpretation der PET-CT-Ergebnisse erfolgt iiber die 5SPS (Deauville-
Score, Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Fiinf-Punkte-Skala (5PS, Deauville-Score)
Score  Ergebnisse des PET-CT-Scans

1 Nicht mehr als Basalaufnahme

2 Aufnahme < Mediastinum

3 Aufnahme > Mediastinums, aber < Leber
4 Moderate Aufnahme > Leber

5 Aufnahme deutlich hoher als Leber und/oder neue Léasionen

SPS : Finf-Punkte-Skala; PET-CT: Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie
Quelle: (7)
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Radiologische Untersuchungen zur Bestimmung des Tumoransprechens finden zwischen den
Therapiezyklen 2 und 12 alle 8 Wochen (£ 7 Tage) statt, beginnend mit Tag 1 des 3. Zyklus.
AnschlieBend finden die Untersuchungen flir ein Jahr alle 12 Wochen (+ 2 Wochen) statt,
beginnend mit Tag 1 des 13. Zyklus. Nach diesem Jahr wird das Tumoransprechen alle
6 Zyklen (+4 Wochen) sowie am Studienende (+ 7 Tage) erhoben. In der zweijdhrigen
Langzeitbeobachtung nach der letzten Einnahme von Pirtobrutinib erfolgt die Erhebung des
Ansprechens alle 3 Monate (+ 1 Monat).

Die Auswertung des Tumoransprechens umfasst das beste Gesamtansprechen (Best Overall
Response, BOR), die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), die Dauer des
Therapieansprechens (Duration of Response, DOR), die Zeit bis zum Ansprechen (Time to
Response, TTR) sowie die Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response, TTBR):

e Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response, BOR)
Das beste Gesamtansprechen ist definiert als das beste Ansprechen jedes einzelnen
Patienten zwischen dem Therapiebeginn und dem dokumentierten Progress oder einer
neuen Antilymphom-Therapie, je nachdem, was zuerst eintritt. Die moglichen
Kategorien des Ansprechens sind nach den Lugano-Kriterien das vollstindige
Ansprechen, das partielle Ansprechen, die stabile Erkrankung und die progrediente
Erkrankung. Zusitzlich konnten Patienten im Sinne des Ansprechens auch als nicht
bewertbar gezdhlt werden.

e Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR)
Die Gesamtansprechrate ist definiert als Anteil der Patienten, die als bestes
Gesamtansprechen ein vollstdndiges oder partielles Ansprechen erreicht haben.

e Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response, DOR)
Die Dauer des Therapieansprechens wird fiir Patienten ausgewertet, die als bestes
Gesamtansprechen ein vollstdndiges oder partielles Ansprechen erreicht haben. Die
Dauer des Therapieansprechens ist definiert als die Zeit vom ersten Tumoransprechen
bis zum Krankheitsprogress oder dem Tod durch jegliche Ursache, je nachdem, was
zuerst eintritt.

e Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response, TTR)
Die Zeit bis zum Ansprechen wird fiir Patienten erhoben, die ein vollstindiges oder
partielles Ansprechen erreicht haben. Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als die
Zeit zwischen dem Therapiebeginn mit Pirtobrutinib und dem ersten dokumentierten
vollstdndigen oder partiellen Ansprechen, je nachdem, was zuerst eintritt. Fiir diese
Patienten wird auch die Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response,
TTBR) ausgewertet, definiert als Zeit von Therapiebeginn bis zu dem Zeitpunkt, zu
dem das beste Gesamtansprechen zuerst erreicht wurde.

Fiir die Analyse des Tumoransprechens wird die Auswertung auf Grundlage des PAS sowie
EAS dargestellt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.3).
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Validitdt

Das Tumoransprechen wird anhand standardisierter und international anerkannter Kriterien (6)
ermittelt. Die Objektivitit der Beurteilung wird auBerdem durch den Einsatz eines IRC
sichergestellt. Somit wird die Validitit der Erhebung des Endpunkts Tumoransprechen als
valide erachtet.

Patientenrelevanz

Das Tumoransprechen ist ein wichtiger Indikator fiir den Therapieerfolg. Die
Gesamtansprechrate als Endpunkt erlaubt auch in nicht kontrollierten klinischen Studien eine
Bewertung der Antitumoraktivitit des Priifprdparats und damit einhergehend des
Therapieerfolgs. Auch die Leitlinie des Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) sieht im Tumoransprechen ein verldssliches Mal3 fiir die Antitumoraktivitit eines
Wirkstoffs, da bei den meisten Tumorerkrankungen eine spontane Riickbildung, die die
Kriterien fiir ein zumindest partielles Ansprechen erfiillt, in der Regel nicht auftritt (5).
Jegliches Tumoransprechen ldsst sich somit direkt auf die Wirkung des Priifpréparats
zuriickfiihren (5).

In der klinischen Praxis ist das Ausmal} des Tumoransprechens zudem ein mal3geblicher Faktor
fiir die Therapieentscheidung des Arztes. Nach den Empfehlungen der Leitlinien zur
Behandlung des MCL wird ein unzureichendes Tumoransprechen als Indikator fiir eine erneute
Therapie angesehen; die Folgetherapie wird dann unter Beriicksichtigung des Ausmales des
Ansprechens auf die Vortherapie ausgewidhlt (8-10). Aus diesem Grund ist das
Tumoransprechen von unmittelbarer klinischer Relevanz.

Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS)

Operationalisierung

Das progressionsfreie Uberleben ist in der Studie BRUIN definiert als die Zeit von der ersten
Einnahme von Pirtobrutinib bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod jeglicher Ursache.
Das Vorliegen einer Krankheitsprogression wird in der Studie BRUIN einerseits durch den
Priifarzt und andererseits durch das IRC anhand der Lugano-Kriterien bestimmt und erfolgte
mittels der radiologischen Verfahren PET-CT und CT. Die Erhebung erfolgt wie fiir den
Endpunkt Tumoransprechen beschrieben.

Fiir die Analyse des progressionsfreien Uberlebens wird die Auswertung auf Grundlage des
PAS sowie EAS dargestellt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.3).

Validitdt

Die Beurteilung des Krankheitsprogresses erfolgte anhand standardisierter und international
anerkannter Kriterien (6). Die Objektivitdt der Beurteilung wurde aulerdem durch den Einsatz
eines IRC sichergestellt. Die Erhebung des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben ist somit
valide.
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Patientenrelevanz

Im Rahmen der allgemeinen Anticancer Guideline Revision durch die Gruppe der
wissenschaftlichen Berater (Scientific Advisory Group, SAG) des CHMP wurde die
Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens generell als Nutzen fiir die Patienten
angesehen. Insbesondere bedeutet die Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens ein
Hinauszogern des Beginns einer Folgetherapie, die z. B. im Falle einer Chemotherapie mit
schweren unerwiinschten Ereignissen verbunden sein kann. Daher ist aus Sicht der SAG die
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens parallel zum Gesamtiiberleben ein per se
klinisch relevanter Endpunkt (11). Ahnlich bewertet auch die Food and Drug Administration
(FDA) den Stellenwert des progressionsfreien Uberlebens (12). Zusitzlich ist zu beachten, dass
mit jedem Krankheitsprogress und der damit einhergehenden Notwendigkeit einer
Folgetherapie die noch verbleibenden Behandlungsoptionen eingeschrankt werden.

Fiir Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) konnte zudem gezeigt werden, dass Patienten mit einem
Krankheitsprogress eine schlechtere Lebensqualitit aufwiesen als Patienten mit einem
vollstindigen oder partiellen Ansprechen. Das progressionsfreie Uberleben wirkt sich somit
positiv auf die Lebensqualitdt der Patienten mit NHL aus (13).

Ein Progress erfordert zudem eine weitere Therapie, die fiir die Patienten nicht nur mit weiteren
unerwiinschten Ereignissen, sondern auch mit einem erheblichen Verlust der Lebensqualitit
einhergeht. Immunchemotherapien konnen unerwiinschte Ereignisse (UE) wie Ubelkeit und
Erbrechen, Nephrotoxizitit, Ototoxizitit, Neuropathien, Thrombozytopenien, Neutropenien
oder Kardiomyopathien hervorrufen und zu Langzeitfolgen wie sekunddren Malignititen
fiihren (10, 14-19).

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben umfasst sowohl Progressionsereignisse als auch
den Tod. Der Tod als Ereignis ist fiir Patienten von unmittelbarer Relevanz und eine
Verlidngerung des progressionsfreien Uberlebens wird, wie zuvor beschrieben, von
Fachexperten als klinisch relevant angesehen.

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Operationalisierung

Zur Bewertung der Sicherheit werden alle UE erhoben, die im zeitlichen Zusammenhang mit
der Anwendung des Priifpriparats auftreten, d.h. die ab Beginn der Behandlung mit
Pirtobrutinib bis 30 Tage nach der letzten Dosis (+ 7 Tage) erstmalig auftreten oder sich
verschlechtern.

Ein UE ist hierbei definiert als jegliches ungiinstiges medizinisches Ereignis bei einem
Patienten, der ein Priifpridparat verabreicht bekommen hat. Dabei muss dieses Ereignis nicht
notwendigerweise in kausalem Zusammenhang mit der Behandlung stehen. Ein UE kann daher
jegliche(s) ungiinstige(s) und unbeabsichtigte(s) Zeichen (einschlieBlich abnormaler
Laborwerte), Symptom oder Erkrankung im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung
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eines medizinischen Priifpréparats sein, unabhéngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
zum medizinischen Priifpréparat besteht.

Alle UE, die vor der ersten Dosis des Priifpriparats auftreten, werden der Erkrankungshistorie
hinzugezadhlt und damit bei der Auswertung nicht berticksichtigt, es sei denn, das UE tritt im
Behandlungszeitraum erneut auf oder verschlechtert sich in diesem Zeitraum.

Die Progression des Primértumors wird in der Studie BRUIN nicht als UE erfasst
(einschlieBlich UE, in deren Folge der Patient verstarb), es sei denn, es wird von einem
moglichen Zusammenhang zwischen Studienbehandlung wund Krankheitsprogress
ausgegangen. Aufgrund der Tatsache, dass Lymphozytose ein gut dokumentiertes UE
zugelassener BTKi ist und nicht mit dem Fortschreiten der Erkrankung assoziiert ist, wird eine
fortschreitende Lymphozytose ohne andere Anzeichen eines Krankheitsprogresses (z. B.
Splenomegalie, vergroBBerte Lymphknoten, krankheitsbedingte konstitutionelle Symptome) in
der Studie BRUIN nicht als Krankheitsprogress gewertet.

Sédmtliche UE werden anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
(Version 24.0) klassifiziert und bei jeder Studienvisite erfasst. Der Schweregrad der UE wird
vom Priifarzt gemél den Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) in der
Version 5.0 (sofern fiir das jeweilige Ereignis zutreffend) bestimmt.

Ein schwerwiegendes UE (SUE) wird definiert als jegliches UE, das eine der folgenden
Konsequenzen nach sich zieht:

e Tod,

e cine lebensbedrohliche Situation (d. h. unmittelbares Risiko zu versterben),

e cine Aufnahme ins Krankenhaus oder eine Verldngerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts,

e cine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditit,

e cine kongenitale Anomalie/einen Geburtsfehler,

e cin wichtiges medizinisches Ereignis,

e cin wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich ist oder
zum Tod oder zu einer Hospitalisierung fiihrt, aber nach Ermessen des medizinischen
Fachpersonals als schwerwiegend einzuschitzen ist.

Im Einzelnen wird die Sicherheit in der Studie BRUIN anhand folgender Kategorien der UE
im vorliegenden Dossier dargestellt:

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Es wird die Gesamtrate jeglicher UE dargestellt sowie differenziert auf Ebene der
Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) und des bevorzugten Begriffs
(Preferred Term, PT) (MedDRA Version 24.0) fiir Ereignisse, die bei mindestens 10%
der Patienten bzw. mindestens 10 Patienten auftraten.
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e Schwere UE (CTCAE-Grad 3 und 4 sowie UE mit Todesfolge, CTCAE-Grad 5)
Es wird die Gesamtrate schwerer UE (CTCAE-Grad 3 und 4 sowie UE mit Todesfolge,
CTCAE-Grad 5) dargestellt sowie differenziert auf Ebene der PT (MedDRA
Version 24.0) fiir Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten auftraten.

e Schwerwiegende UE (SUE)

Es wird die Gesamtrate jeglicher SUE dargestellt sowie differenziert auf Ebene der PT
(MedDRA Version 24.0) fiir Ereignisse, die bei mindestens 1% der Patienten auftraten.
e Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse (UESI)
Es wurden folgende UESI analysiert:
o Infektionen (inklusive Coronavirus-Krankheit-2019 [Coronavirus Disease 2019,
COVID-19])
o Infektionen (exklusive COVID-19)

Blutungen
= Prellungen
* Hémorrhagie

Neutropenie

Anémie

Thrombozytopenie

Vorhofflimmern und Vorhofflattern
Die Auswahl der UESI basiert auf den bekannten UE von kovalenten BTKi, auf
praklinischen Erkenntnissen zur Toxizitdt von Pirtobrutinib sowie den wihrend des
Studienverlaufs der Studie BRUIN identifizierten potenziellen Sicherheitsrisiken.

e Abbruch der Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
Mittels dieser Auswertung werden alle Abbriiche der Behandlung mit dem Priifpraparat
aufgrund eines UE erfasst, die vor Beendigung der Studie auftraten.

O

0O O O O

Fiir die Analyse der UE wird die Auswertung auf Grundlage des MCL Safety Analysis Set
(MSAS) sowie Overall Monotherapy Safety Analysis Set (OMTSAS) dargestellt (vgl.
Abschnitt 4.2.5.2.3).

Validitdt
Die Erfassung von UE erfolgte entsprechend international anerkannter Standards differenziert

nach Schweregrad gemdll CTCAE (Version 5.0), sowie nach SOC und PT gemél MedDRA-
Kodierung. Der Endpunkt ist somit als valide anzusehen.

Patientenrelevanz

Das Auftreten von UE im Sinne von subjektiv wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren
physischen oder psychischen Schiden kann weitreichende Folgen, wie die Beeintrdchtigung
der Lebensqualitit bis hin zu einer Verkiirzung der Lebenserwartung, nach sich ziehen (20).
Des Weiteren konnen UE die Therapieadhidrenz nachteilig beeinflussen und zu
Behandlungsabbriichen fiihren, was mit einem Wirksamkeitsverlust der Behandlung
einhergeht. Die Héufigkeit und das Ausmall von UE unter einer Behandlung sind daher von
unmittelbarer Relevanz fiir die Patienten.
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GemdBl §3 Abs. 1 des 5. Kapitels der G-BA-VerfO ist eine Verringerung von UE als
patientenrelevanter therapeutischer Effekt einzuordnen und wurde im Rahmen der G-BA-
Beratung ebenfalls als patientenrelevant eingestuft (1, 4).

4.2.5.2.3 Angewandte statistische Analysen
Auswertungspopulationen

Auswertungspopulation fiir Wirksamkeitsendpunkte:

e Primary Analysis Set (PAS): Die ersten 90 eingeschlossenen Patienten mit MCL, die
mit Pirtobrutinib behandelt wurden. Insbesondere bei frithen Datenschnitten ermdoglicht
dies eine hinreichend lange Beobachtungsdauer der Patienten im PAS.

o Efficacy Analysis Set (EAS): Alle Patienten mit MCL, die eine Vorbehandlung mit
BTKi erhalten hatten. Das EAS wird getrennt nach den Studienkohorten (Kohorte 1
sowie Kohorte 7, vgl. 4.3.2.3.2.1) berichtet.

Auswertungspopulation fiir Sicherheitsendpunkte:

e MCL Safety Analysis Set (MSAS): Alle Patienten mit MCL, die mindestens eine
Dosis Pirtobrutinib erhalten haben.

e Overall Monotherapy Safety Analysis Set (OMTSAS): Alle Patienten unabhéingig
von der Tumorentitit, die mindestens eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben.

Analyse bindrer und kategorieller Endpunkte

Fiir bindre Analysen zur Wirksamkeit und Sicherheit werden die Anzahl und der prozentuale
Anteil der Patienten, bei denen ein Ereignis aufgetreten ist, ausgewertet. Fehlende Daten
werden nicht ersetzt und flieBen dadurch nicht als Ereignis in die Berechnung des Anteils der
Patienten ein. Zudem wird das dazugehorige 95%-Konfidenzintervall (KI) unter Verwendung
der exakten Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

Ereigniszeitanalysen

Fiir die Analysen der Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses wird die Kaplan-Meier-Methode
verwendet. Angegeben werden das mittlere Uberleben bzw. die mittlere Ereigniszeit und
verschiedene Quantile einschlieBlich dazugehorigem 95%-KI, die mit der Methode von
Brookmeyer und Crowley berechnet werden. Die ereignisfreie Rate wird mit der Greenwood-
Formel bestimmt. Neben der Anzahl der Patienten mit Ereignis wird auch die Anzahl der
zensierten Patienten berichtet.
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Zensierungsregeln

Tabelle 4-6: Zensierungsregeln fiir das Gesamtiiberleben in der Studie BRUIN

Ereignis

Zensierung

Lebend vor dem Datenschnitt

Zensierung zum Datum, an dem der Patient letztmalig
als lebend dokumentiert wurde

Tod nach dem Datenschnitt oder lebend am Tag des
Datenschnitts oder nach dem Datenschnitt

Zensierung zum Datum des Datenschnitts

Einwilligungserkldrung vor dem  Datenschnitt

zuriickgezogen

Zensierung zum Datum des Studienabbruchs

Lost-to-Follow-up vor dem Datenschnitt

Zensierung zum Datum, an dem der Patient letztmalig
als lebend dokumentiert wurde

Tabelle 4-7: Zensierungsregeln flir die Dauer des Therapieansprechens und das
progressionsfreie Uberleben in der Studie BRUIN

Ereignis

Zensierung

Dokumentierte Progression oder Tod nach einer
nachfolgenden  Anti-Tumortherapie  und  die
nachfolgende Anti-Tumortherapie wurde vor dem
Datenschnitt begonnen

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung vor der nachfolgenden Anti-
Tumortherapie

Dokumentierte Progression oder Tod nach einer
nachfolgenden  Anti-Tumortherapie  und  die
nachfolgende Anti-Tumortherapie wurde nach dem
Datenschnitt begonnen

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung vor oder an dem Datenschnitt

Keine dokumentierte Progression und nicht verstorben
bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts und Beginn einer
nachfolgenden  Anti-Tumortherapie  vor dem
Datenschnitt

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung vor der nachfolgenden Anti-
Tumortherapie

Keine dokumentierte Progression und nicht verstorben
bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts und entweder
keine nachfolgende Anti-Tumortherapie begonnen
oder Beginn der nachfolgenden Anti-Tumortherapie
nach dem Datenschnitt

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung vor oder an dem Datenschnitt

Dokumentierte Progression oder Tod unmittelbar nach
mindestens zwei aufeinanderfolgend versdumten
Studienvisiten

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung vor der ersten der beiden
aufeinanderfolgenden Visiten

Einwilligungserkldrung vor der dokumentierten
Progression oder dem Tod zuriickgezogen

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung

Lost-to-Follow-up ~ vor  der  dokumentierten

Progression oder dem Tod

Zensierung zum Datum der letzten angemessenen
Krankheitsbeurteilung

Verwendete Analysesoftware

Fiir samtliche statistischen Analysen wurde SAS Version 9.4 oder spiter verwendet.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung’ erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schitzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig konnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schitzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primdr sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmaflle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} 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
Heterogenitit 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 Heterogenitdt 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.

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 meta-analyses. 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 meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist die einarmige Studie BRUIN. Damit entfallt
die Notwendigkeit zur Durchfiihrung von Metaanalysen.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

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

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

Es wurde eine Sensitivititsanalyse basierend auf dem Phase-2-Analyse-Set durchgefiihrt. Das
Phase-2-Analyse-Set umfasst 56 Patienten des PAS, die wéhrend der Phase 2 der Studie
BRUIN rekrutiert wurden und daher alle die empfohlene Dosis Pirtobrutinib von 200 mg
einmal tiglich (Quaque Die, QD) von Beginn an erhielten. Die Sensitivitdtsanalyse wurde
durchgefiihrt, um eine potenzielle Heterogenitét, bezogen auf die Anfangsdosis, durch die
gemeinsame Auswertung der Patienten der Phase 1 und Phase2 zu bewerten. Diese
Sensitivitdtsanalyse, basierend auf dem Datenschnitt vom 31.01.2022, wird ergidnzend in
Anhang 4-G dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergidnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fiir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

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

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist die einarmige Studie BRUIN.
Interaktionstests und damit die Bewertung einer potenziellen Effektmodifikation durch einen
(therapieunabhdngigen) prognostischen Faktor sind im Rahmen nicht kontrollierter Studien
nicht mdglich und nicht sinnvoll. Daher wurde auf Subgruppenanalysen verzichtet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS IBS DR.pdf.
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adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)'° und Riicker (2012)!! vorgestelit.

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maflgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen' !4 13

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

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

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

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

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

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Linge zu spezifizieren.

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

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

- Art und Umfang von Sensitivitditsanalysen.

Die Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung beruht auf der einarmigen Studie BRUIN.
Aufgrund des fehlenden Vergleichs kann kein indirekter Vergleich iiber einen
Briickenkomparator durchgefiihrt werden.

Um dennoch den medizinischen Mehrwert von Pirtobrutinib in den Kontext des derzeitigen
Versorgungsstandards zu setzen, wurde zusétzlich ein Matching Adjusted Indirect Comparison
(MAIC) mit patientenindividuellen Daten aus der Studie BRUIN und aggregierten Daten aus
der Studie SCHOLAR-2 durchgefiihrt und in Abschnitt 4.4.2 dargestellt (Eli Lilly and
Company, Data on File).
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

Tabelle 4-8: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

BRUIN-MCL- | nein ja laufend Studiendauer: Pirtobrutinib

]332T IK(IE((?())(I(S_ ereignisgesteuert; bis zu | vs.

NCT04662255) ca. 2 labren Therapie nach
Datenschnitte: MaBgabe des Arztes
noch nicht erfolgt unter Auswahl von:

e Ibrutinib

e  Acalabrutinib

e  Zanubrutinib

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-8 1st der 02. Dezember 2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-8 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-9: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die

Nichtberiicksichtigung der Studie
BRUIN-MCL-321 (LOXO- Abweichende Patientenpopulation (Ausschlussgrund Al): Patienten ohne
BTK-20019, NCT04662255) Vortherapie mit einem BTKi

BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Am 02. Dezember 2024 wurde eine systematische Literaturrecherche nach dem zu
bewertenden Arzneimittel Pirtobrutinib in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane unter Verwendung der in Anhang 4-A dargestellten Suchstrategien durchgefiihrt. Die
Suche erzielte 492 Treffer nach Entfernung von Duplikaten. Diese wurden auf Grundlage von
Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Dabei konnte keine relevante RCT fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert
werden (Abbildung 4-1).
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Suche am 02.12.2024
Treffer: n = 625

Embase: n =471
Medline: n = 108
Cochrane: n =46

Ausschluss Duplikate:
n=133

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =492
Nicht relevant:
" n = 484
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=8§ n=8§
Ausschlussgriinde:
Al:n=1
| A2:n=0
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=6
\ A6:n=0
Relevante Publikationen A7:n=1
n=0
Studien
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 56 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-10: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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

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

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-10 ist der 02. Dezember 2024.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-8) und ob die Studie auch durch
die bibliografische  Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-11: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

Es wurden keine relevanten Studien/Quellen identifiziert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Es wurden keine relevanten Studien fur das zu bewertende Arzneimittel auf der Internetseite
des G-BA identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-9 ist der 02. Dezember 2024.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrige® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/mein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

placebokontrolliert
Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte {iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Es liegen keine relevanten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel im vorliegenden
Anwendungsgebiet vor.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie BRUIN sind in Abschnitt 4.3.2.3 aufgefiihrt.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Pirtobrutinib (Jaypirca®)
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

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

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—- RCT

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

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

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

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstidndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

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

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

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

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

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschitzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafB3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitit nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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

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

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Nicht zutreffend.

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

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /¢

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann

16 yunbesetzt
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die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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

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

Tabelle 4-21 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-22 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-22: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent itiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
, weiblich*“ und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, ménnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
Nicht zutreffend
RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigharen Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-24: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
Nicht zutreffend
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Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend

ITT: Intention to Treat; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)
Nicht zutreffend

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Nicht zutreffend.

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

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

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

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien

Verblindung

Studie

Zeitliche Parallelitit der
Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Gruppen bzw. adiquate
Beriicksichtigung von
prognostisch relevanten
[Faktoren

Behandelnde
I[Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung

IKeine sonstigen Aspekte

Patient
Personen

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

Tabelle 4-29: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

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

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend
ITT: Intention to Treat

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-32: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(ja/nein) / abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)

BRUIN ja ja laufend Studiendauer: Pirtobrutinib
(LOXO-BTK- ereignisgesteuert; | (einarmige Studie)
18001, Datenschnitte:
NCT03740529) 27.09.2020
16.07.2021
31.01.2022
29.07.2022
08.02.2023
05.05.2023
27.01.2024¢
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Studie Zulassungs | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
-studie (ja/nein) (abgeschlossen gef.
(ja/nein) / abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
J2N-MC-JZNJ nein® ja laufend Studiendauer: Pirtobrutinib
(NCT04849416) ereignisgesteuert; | (einarmige Studie)
bis zu ca.
4 Jahren
Datenschnitte:
10.04.2023
J2N-O0X-Y001 nein ja laufend Studiendauer: Pirtobrutinib
(NCT05172700) Patienten- (einarmige Studie,
individuell Expanded Access
(Expanded Program)

Access Program)

Datenschnitte:
nicht zutreffend

NCT06252675 nein nein ausgesetzt Studiendauer: Pirtobrutinib +
(Collaborator) ereignisgesteuert; | Obinutuzumab +
bis zu ca. Glofitamab
2 Jahren (einarmige Studie)
Datenschnitte:

noch nicht erfolgt

NCT05529069 nein nein laufend Studiendauer: Pirtobrutinib +
(Collaborator) ereignisgesteuert; | Venetoclax
ca. 1 Jahr (einarmige Studie)
Datenschnitte:

noch nicht erfolgt

CLL: Chronische lymphatische Leukédmie (Chronic Lymphocytic Leukemia); CTD: Common Technical Document; MCL:
Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); PSUR: Aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic Safety Update
Report); SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Bei der Studie BRUIN handelt es sich um die pivotale Studie.

b: Die Studie J2N-MC-JZNJ wird im CTD in Abschnitt 5.2. aufgefiihrt.

¢: Beim Datenschnitt vom 27.01.2024 handelt es sich um einen PSUR-Datenschnitt. Es wurden ausschlieSlich Daten zur
Sicherheit erhoben.

d: Patienten mit MCL erhielten ausschlieflich Pirtobrutinib als Monotherapie, Patienten mit CLL/SLL konnten zusétzlich
zu Pirtobrutinib mit Venetoclax und Rituximab behandelt werden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-32 ist der 02. Dezember 2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-32 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-33: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

J2N-MC-JZNJ Ausschlussgrund Al: Andere Population

J2N-OX-Y001 Ausschlussgrund A7: Laufende Studie, es liegen bisher keine Ergebnisse
vor.

NCT06252675 Abweichende Intervention (Ausschlussgrund A2): nicht-

zulassungskonforme Verabreichung von Pirtobrutinib als
Kombinationstherapie mit Obinutuzumab + Glofitamab

NCT05529069 Abweichende Intervention (Ausschlussgrund A2): nicht-
zulassungskonforme Verabreichung von Pirtobrutinib als
Kombinationstherapie mit Venetoclax

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Am 02. Dezember 2024 wurde eine systematische Literaturrecherche nach dem zu
bewertenden Arzneimittel Pirtobrutinib in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane unter Verwendung der in Anhang 4-A dargestellten Suchstrategien durchgefiihrt. Die
Suche erzielte 492 Treffer nach Entfernung von Duplikaten. Diese wurden auf Grundlage von
Titel und Abstract nach den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
selektiert. Dabei konnten vier fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Publikationen
identifiziert werden (Abbildung 4-2). Alle vier Publikationen beschreiben die
zulassungsrelevante Studie BRUIN (21-24).
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Suche am 02.12.2024
Treffer: n = 625

Embase: n =471
Medline: n = 108
Cochrane: n =46

Ausschluss Duplikate:
n=133

A 4

Titel-/Abstractscreening

n =492
Nicht relevant:
" n = 484
\ 4
Volltextscreening Nicht relevant
n=_§ n=4
Ausschlussgriinde:
Al:n=1
| A2:n=0
A3:n=0
Ad:n=0
A5:n=2
\ A6:n=0
Relevante Publikationen A7:n=1
n=4
Studien
n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-32) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung. |

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

Tabelle 4-34: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
BRUIN clinicalTrials.gov: ja ja laufend
(LOXO- NCT03740529 (25)
BTK-
18001)
EU-CTR:

2018-003340-24 (26)

ICTRP:
JPRN-jRCT2031200245
27)

NCT03740529 (28)

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

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

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

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-34 ist der 02. Dezember 2024.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-32) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-35: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien/Quellen identifiziert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

Es wurden keine relevanten Studien fur das zu bewertende Arzneimittel auf der Internetseite
des G-BA identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-35 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-35 ist der 02. Dezember 2024.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

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

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 81 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

Tabelle 4-36: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur gesponserte Studie Studienberichte Register- Publikation
Studie | Zulassung des Studie® Dritter eintrige* und
zu sonstige
bewertenden Quellen®
Arzneimittels (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) (ja/nein
[Zitat])
BRUIN
(LOXO | . ja nein ia (29, 30) ja (25-28) ja(21,22)
-BTK-
18001)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation — weitere Untersuchungen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Primirer Endpunkt;
(Zahl der Patienten) Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundire
Durchfiihrung  Endpunkte’
BRUIN Internationale ~ Erwachsene Zum Zeitpunkt des Behandlungs- Australien, Phase 1:
(LOXO- multi- Patienten mit Datenschnitts vom: Zyklen von je Frankreich, Primdrer Endpunkt:
BTK-18001) zentrische, CLL/ SLL oder 27.09.2020: 28 Tagen; ' Italien, Japan, Bestimmung der maximal tolerierbaren
offene Phase-  verschiedenen 323 Patient ‘ Behandlung bis zur  Polen, Dosis (MTD)RP2D
1/2-Studie Formen des atienten esait g rankheits- Schweden®, osis (MTD)
Phase 1: NHL in 61 MCL-Patienten® progression, Schweiz®, Sekunddre Endpunkte:
. 7 krankheits- 16.07.2021: inakzeptablen Siidkorea, USA,  Bestimmung des Sicherheitsprofils und
Dosis- d : Toxizitdt oder zum  Vereinigtes der Vertraglichkeit Pirtobrutinib al
eskalation und "™ 618 Patienten gesamt oxXizité zu ereinig er Vertriglichkeit von Pirtobrutinib als
. vorbehandlungs . Abbruch der Konigreich Monotherapie, einschlieBlich akuter und
Dosis- . 134 MCL-Patienten® ] . e
L -spezifischen Behandlung aus Zeitraum: chronischer Toxizitdten
expansion Kohorten® 31.01.2022: nderen Griinden ' ot
Phase 2b: onhorte e anderen Lrunde 11/2018-noch Pharmakokinetische Parameter
e 725 Patienten gesamt  Follow-Up zur laufend ORR gemib Priifarzt
B(?handlung 164 MCL-Patienten®  Sicherheit: 28 Tage
mit der 29.07.2022: (+7 Tage) nach der ,
empfohlenen e letzten Dosis Phase 2:
Dosierung von 773 Patienten Langzeitnach- Primdrer Endpunkt:
Pirtobrutinib gesamt beobachtune alle ORR gemif IRC
fiir die Phase 2 166 MCL-Patienten® ' " gemd
(Recommen- ) onate . Sekunddire Endpunktee:
08.02.2023: (= 1 Monat) fiir 50 Do .
ded Phase 2 . 7 Jah ORR gemiB Priifarzt, sowie BOR,
D RP2D) 778 Patienten gesamt ahre Lo . .
ose, ) . DOR, PFS (jeweils gemaf Priifarzt und
166 MCL-Patienten®, ~ Datenschnitte: IRC)
%ﬁ%ﬁ&;ﬁdﬁggBTKl 27.09.2020 Gesamtiiberleben (OS)
05.05.2023 16.07.2021 Bestimmung des Sicherheitsprofils und
TS 31.01.2022 der Vertriglichkeit von Pirtobrutinib
778 Patienten gesamt g (7 579 Pharmakokinetische Parameter
166 MCL-PaTlentenc" 08.02.2023
davon 152 mit BTKi 05.05.2023
Vorbehandlung
27.01.2024¢

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CLL: Chronische lymphatische Leukdmie (Chronic Lymphocytic Leukemia);
DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response), IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee); MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Priméirer Endpunkt;
(Zahl der Patienten) Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundére
Durchfithrung  Endpunktef

Lymphoma); MTD: Maximal tolerierbare Dosis (Maximum Tolerated Dose); NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; ORR: Gesamtansprechrate (Overall

esponse Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PSUR: Aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report); RP2D: Recommended Phase 2 Dose; SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Dosiseskalation und Dosisexpansion nach ,,3 + 3-Design® zur Ermittlung der MTD und zur Dosisfindung fiir die Phase 2

b: Patienten mit vorbehandelter CLL/SLL oder NHL wurden in krankheitsspezifischen Kohorten, definiert durch vorherige Therapien, eingeteilt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Pirtobrutinib zu bewerten

¢: Umfasst alle Patienten mit MCL, die eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben

d: Beim Datenschnitt vom 27.01.2024 handelt es sich um einen PSUR-Datenschnitt. Es wurden ausschlieBSlich Daten zur Sicherheit erhoben.

e: In diesen Landern wurden keine Patienten mit MCL rekrutiert.

f: Weitere sekundédre Endpunkte sowie explorative Endpunkte der Phase 2 kdnnen Tabelle 4-93 in Anhang 4-E entnommen werden.

Zulassungsbegriindender und fiir die Nutzenbewertung relevanter Datenschnitt vom 29.07.2022 fett hervorgehoben.
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Pirtobrutinib Erlaubte und nicht erlaubte
Begleitmedikation
BRUIN (LOXO- Phase 1 (Dosiseskalation und Erlaubte Begleitmedikation:
BTK-18001) Dosisexpansion®): Wéhrend der Studie durften supportive
Pirtobrutinib in folgenden Standard-Behandlungen geméal
Dosierungsschritten (jeweils in Zyklen von Leitlinien und nach Ermessen des
28 Tagen): Priifarztes angewendet werden.
25 mg QD Verbotene Begleitmedikation:
50 mg QD Patienten durften keine systemischen
100 mg QD Tumortherapien, antineoplastische und
immunsuppressive monoklonale
150 mg QD pp
& Antikorper, sowie Medikamente mit
200 mg QD immunsuppressiven Eigenschaften
250 mg QD verwenden oder Medikamente, die als
300 mg QD starke Inhibitoren oder Induktoren von
YP3A4 gelten.
Phase 2: CYP3A4 gelten
Pirtobrutinib 200 mg QD in Zyklen von
28 Tagen

CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; MTD: Maximal tolerierbare Dosis (Maximum Tolerated Dose); QD: Einmal tiglich
(Quaque Die)
a: Dosiseskalation nach klassischem ,,3 + 3-Design® zur Ermittlung der MTD und zur Dosisfindung fiir die Phase 2

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

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

In den folgenden Abschnitten werden zundchst das Studiendesign und die Patientenpopulation
der Studie BRUIN beschrieben.

BRUIN - Studiendesign

Die Studie BRUIN ist eine internationale, multizentrische, offene Phase-1/2-Studie, die in zwei
Phasen aufgeteilt ist: Eine Dosiseskalations- und Dosisexpansionsphase (Phase 1) und eine
Phase mit konstanter Pirtobrutinib-Dosis (Phase 2). In der Studie BRUIN werden die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von Pirtobrutinib bei Patienten mit chronischer
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lymphatischer =~ Leukdmie (Chronic = Lymphocytic = Leukemia, CLL)/kleinzelligem
lymphozytischem Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma, SLL) oder NHL untersucht, bei
denen die vorherige Therapie versagt hat oder die diese nicht vertragen haben.

Es handelt sich um eine derzeit noch laufende Studie. Sie wird an 57 Zentren (49 aktive
Zentren) in zehn Landern durchgefiihrt, darunter sind sechs europdische Lander (Frankreich,
Italien, Polen, Schweden, Schweiz, und das Vereinigtes Konigreich).

BRUIN — Phase 1

Zielsetzung

In Phase 1 der Studie BRUIN wurde eine Dosiseskalation und Dosisexpansion durchgefiihrt.
Der primire Endpunkt der Phase 1 umfasste die Ermittlung der maximal tolerierbaren Dosis
(Maximum Tolerated Dose, MTD) und die Bestimmung der empfohlenen Dosis fiir die Phase 2.

Wesentliche Einschlusskriterien

In die Phase 1 der Studie BRUIN wurden Patienten mit CLL/SLL und anderen B-Zell
Neoplasien eingeschlossen

e bei denen eine histologisch bestdtigte B-Zell-Malignitdt (z. B. CLL/SLL, Morbus
Waldenstrom, weitere B-Zell Neoplasien) nachgewiesen wurde und die entweder auf
mindestens zwei vorherige Standardtherapien, in Kombination oder nacheinander
verabreicht, nicht angesprochen oder diese nicht vertragen haben oder eine vorherige
BTKi-haltige Therapie erhalten haben, wenn ein BTKi als Erstlinientherapie zugelassen
ist und

e die wihrend der Dosiseskalation und der Bewertung der Dosis-limitierenden Toxizitét
(DLT) einen angemessenen hdmatologischen Status aufwiesen.

Eine detaillierte Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien findet sich in Anhang 4-E in
Tabelle 4-93.

Behandlung mit dem Priifprdparat

Die Dosiseskalation in der Phase 1 wurde im klassischen ,,3 + 3-Design® vorgenommen:

Zunéchst wurden drei Patienten in der niedrigsten Dosierung von 25 mg QD mit Pirtobrutinib
behandelt. Traten in dieser Kohorte bis zu Tag 28 von Zyklus 1 keine DLT auf, konnten nach
der Genehmigung durch das Safety Review Committee (SRC) drei weitere Patienten fiir die
ndchsthohere Dosiskohorte eingeschlossen werden. Eine weitere Voraussetzung hierfiir war,
dass die drei Patienten mindestens 75% der geplanten Gesamtdosis in Zyklus 1 erhalten hatten
(auBer aufgrund von Toxizitit).

Trat im gleichen Zeitraum bei genau einem Patienten eine DLT auf, wurden drei weitere
Patienten fiir die gleiche Dosiskohorte eingeschlossen. Nur dann, wenn bei diesen
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drei Patienten keine DLT auftrat (d. h. nur einer von sechs Patienten hatte eine DLT), wurde
die Dosiseskalation in der nédchsten Stufe fortgesetzt.

Fiir den Fall, dass in einer Dosiskohorte bei mehr als einem Patienten eine DLT auftrat, wurde
die Dosiseskalation nicht fortgefiihrt; die MTD war in diesem Fall die Dosis der
vorangegangenen Dosiskohorte.

Insgesamt wurde die Dosiseskalation tiber die folgenden Stufen gefiihrt: 25 mg QD, 50 mg QD,
100 mg QD, 150 mg QD, 200 mg QD, 250 mg QD, 300 mg QD.

BRUIN — Phase 2

Zielsetzung

Primérer Endpunkt der Phase 2 ist die durch das IRC bewertete Gesamtansprechrate (fiir die
Patienten mit MCL bestimmt nach den Lugano-Kriterien). Sekundire Endpunkte beinhalten
u. a. die durch den Priifarzt bewertete Gesamtansprechrate, das beste Gesamtansprechen, die
Ansprechdauer, die Zeit bis zum Ansprechen, das progressionsfreie Uberleben, das
Gesamtiiberleben sowie Sicherheit und Vertrdglichkeit. Die Lebensqualitit wird im Rahmen
von explorativen Endpunkten erfasst.

Weitere sekundédre und explorative Endpunkte der Phase 2 kénnen der Tabelle 4-93 in
Anhang 4-E entnommen werden.

Studienkohorten

Fiir die Studie BRUIN wurden Patienten mit vorbehandelter CLL/SLL oder anderen B-Zell
Neoplasien rekrutiert und fiir die Bewertung von Sicherheit und Wirksamkeit von Pirtobrutinib
in krankheits- und vortherapiespezifische Kohorten eingeteilt:

e Kohorte 1: Patienten mit nicht-blastoidem MCL, dokumentierter Cyclin D1-
Uberexpression und oder t(11;14)-Translokation und vorherigem BTKi-haltigen
Behandlungsregime,

e Kohorte 2: Patienten mit CLL/SLL und mindestens zwei vorherigen
Behandlungsregimen einschlieBlich einem BTKi,

e Kohorte 3: Patienten mit CLL/SLL ohne vorherige Therapie,

e Kohorte 4: Vortherapierte, BTKi-naive Patienten mit CLL/SLL,

e Kohorte 5: Patienten mit Morbus Waldenstrom, dokumentierter MY D88-Mutation und
vorherigem BTKi-haltigem Behandlungsregime,

e Kohorte 6: Patienten mit Marginalzonenlymphom und vorherigem BTKi-haltigem
Behandlungsregime,

e Kohorte 7: Patienten mit CLL/SLL oder anderen B-Zell Neoplasien, die nicht in den
Kohorten 1 bis 6 spezifiziert sind, einschlieBlich Patienten mit CLL/SLL und Richter-
Transformation oder Patienten mit niedrig-gradiger B-Zell Neoplasie mit
Transformation, Patienten mit blastoidem MCL und Patienten mit Beteiligung des
zentralen Nervensystems (ZNS) oder primdrem ZNS-Lymphom.
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Wesentliche Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir die Phase 2 stimmen mit jenen aus Phase 1 iiberein. Alle
eingeschlossenen Patienten mussten eine behandlungsbediirftige Krankheit haben. Details zu
den Einschlusskriterien konnen Tabelle 4-93 in Anhang 4-E entnommen werden.

Behandlung mit dem Priifprdparat

Alle Patienten in Phase 2 werden mit der in Phase 1 bestimmten Dosis von 200 mg Pirtobrutinib
QD jeweils in Zyklen von 28 Tagen behandelt. Die Behandlung erfolgt bis zum
Krankheitsprogress, bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét oder bis zum Eintreten eines
anderen Ereignisses, das zum Behandlungsabbruch fiihrt.

Die Priifairzte konnen Dosisdnderungen aufgrund von Toxizititen, einschlieBlich
Unterbrechungen oder Reduzierung der Dosis, bei einzelnen Patienten nach eigenem Ermessen
vornehmen. Die in Phase 1 bestimmte Dosis von 200 mg QD darf in Phase 2 regelhaft nicht
iberschritten werden, eine erneute Eskalation nach einer vorangegangenen Dosisreduzierung
ist aber erlaubt.

Patienten mit einer vom Priifarzt dokumentierten progredienten Erkrankung diirfen die
Studienbehandlung fortsetzen, wenn der Patient das Studienmedikament gut vertrdgt, nach
Ansicht des Priifarztes einen klinischen Nutzen aus der Fortsetzung der Studienbehandlung
zieht und die Fortsetzung der Behandlung vom Sponsor genehmigt wird. Eine Dosiseskalation
auf 300 mg QD ist in Einzelfdllen moglich, sofern davon ausgegangen wird, dass dadurch die
Hemmung des Wirkziels verbessert wird.

BRUIN - Datenschnitte
Fiir die Studie BRUIN wurden folgende Datenschnitte durchgefiihrt:

Der erste Datenschnitt erfolgte am 27.09.2020, der zweite Datenschnitt am 16.07.2021. Die
Ergebnisse dieser beider Datenschnitte sind aufgrund der geringen Patientenzahl und der
verhéltnismédBig kurzen Nachbeobachtungszeit unreif und werden im vorliegenden Dossier
nicht dargestellt.

Der dritte Datenschnitt erfolgte am 31.01.2022. Die Ergebnisse dieses Datenschnitts wurden
als Teil der Zulassungsunterlagen bei der EMA eingereicht und bilden die zentrale Grundlage
fiir die Zulassung von Pirtobrutinib. Der vierte Datenschnitt erfolgte am 29.07.2022; dieser
informierte ebenfalls das Zulassungsverfahren bei der EMA. Der fiinfte Datenschnitt fand
am 08.02.2023 statt; es handelt sich um eine geplante Interimsanalyse. Der Zusatznutzen von
Pirtobrutinib wird im vorliegenden Dossier anhand der Ergebnisse dieser drei Datenschnitte
bewertet.

In einem weiteren Datenschnitt vom 05.05.2023 wurden das Gesamtiiberleben,
Tumoransprechen und progressionsfreie Uberleben analysiert. Dieser Datenschnitt war weder
praspezifiziert noch wurde er von einer Zulassungsbehorde gefordert, sondern war Grundlage
fiir eine wissenschaftliche Publikation (31). Es ist kein wesentlicher Evidenzgewinn im
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Vergleich zum Datenschnitt vom 08.02.2023 zu erwarten, daher wird dieser Datenschnitt im
Folgenden nicht dargestellt.

BRUIN - Studienpopulation

Fiir die Analysen des vorliegenden Moduls 4 A wurden Patienten mit MCL, die zuvor mit
einem BTKi behandelt wurden, betrachtet. Dies entspricht der Kohorte 1 und den Patienten mit
blastoidem MCL aus Kohorte 7. Laut Fachinformation betrdgt die empfohlene tdgliche Dosis
von Pirtobrutinib 200 mg (3). In der Phase 1 der Studie BRUIN erhielten die Patienten zur
Dosisfindung unterschiedliche Anfangsdosierungen von Pirtobrutinib, welche in Phase 2 der
Studie auf 200 mg Pirtobrutinib angepasst wurde. Insgesamt erhielten nur knapp iiber 10,0%
der Patienten eine Anfangsdosierung, die von den in der Fachinformation empfohlenen 200 mg
abwich, daher wurden keine Restriktionen hinsichtlich der Startdosis von Pirtobrutinib
vorgenommen. Damit im Einklang umfassen die Analysen sowohl Patienten, die im Rahmen
der Phase 1 der Studie eingeschlossen wurden, als auch Patienten, die in Phase 2 der Studie
aufgenommen wurden, sofern sie die hier dargestellten Kriterien erfiillen.

Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 31.01.2022)

Bis zum Datenschnitt vom 31.01.2022 wurden insgesamt 725 Patienten mit mindestens einer
Dosis Pirtobrutinib behandelt, von denen 655 Patienten (90,3%) mindestens einmal eine
Dosierung von 200 mg QD erhielten.

Patienten mit MCL

Von den 164 Patienten mit MCL in den Kohorten 1 und 7 wurden 151 Patienten (92,1%)
mindestens einmal mit Pirtobrutinib in einer Dosierung von 200 mg QD behandelt.

Die Pirtobrutinib-Behandlung haben 109 Patienten (66,5%) bis zum Datenschnitt abgebrochen.
Die héaufigsten Griinde hierfiir waren Krankheitsprogress bei 78 Patienten (47,6%) und das
Auftreten von UE bei 13 Patienten (7,9%).

Die Studie hatten 64 Patienten (39,0%) zum Zeitpunkt des Datenschnitts abgebrochen
(100 Patienten [61,0%] befanden sich noch in der Studie): 43 Patienten (26,2%) waren
verstorben, 15 Patienten (9,1%) hatten ihre Einwilligung zuriickgezogen und fiir 6 Patienten
(3,7%) gibt es keine Angaben zum Studienabbruch.

Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 29.07.2022)

Bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 wurden insgesamt 773 Patienten mit mindestens einer
Dosis Pirtobrutinib behandelt, von denen 702 Patienten (90,8%) mindestens einmal eine
Dosierung von 200 mg QD erhielten.

Patienten mit MCL

Von den 166 Patienten mit MCL in den Kohorten 1 und 7 wurden 153 Patienten (92,2%)
mindestens einmal mit Pirtobrutinib in einer Dosierung von 200 mg QD behandelt.
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Die Pirtobrutinib-Behandlung haben 126 Patienten (75,9%) bis zum Datenschnitt abgebrochen.
Die héaufigsten Griinde hierfiir waren Krankheitsprogress bei 91 Patienten (54,8%) und das
Auftreten von UE bei 16 Patienten (9,6%).

Die Studie hatten 85 Patienten (51,2%) zum Zeitpunkt des Datenschnitts abgebrochen
(77 Patienten [46,4%] befanden sich noch in der Studie): 60 Patienten (36,1%) waren
verstorben, 18 Patienten (10,8%) hatten ihre Einwilligung zuriickgezogen, 1 Patient war Lost-
to-Follow-up (0,6%) und fiir 6 Patienten (3,6%) wurde ,,Sonstige* als Abbruchgrund
angegeben.

Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 08.02.2023)

Bis zum Datenschnitt vom 08.02.2023 wurden insgesamt 778 Patienten mit mindestens einer
Dosis Pirtobrutinib behandelt, von denen 708 Patienten (91,0%) mindestens einmal eine
Dosierung von 200 mg QD erhielten.

Die Pirtobrutinib-Behandlung haben 536 Patienten (68,9%) bis zum Datenschnitt abgebrochen.
Die héufigsten Griinde hierfiir waren Krankheitsprogress bei 363 Patienten (46,7%) und das
Auftreten von UE bei 67 Patienten (8,6%).

Insgesamt hatten 334 Patienten (44,2%) zum Zeitpunkt des Datenschnitts die Studie
abgebrochen und 26 Patienten (3,3%) die Studie abgeschlossen. 253 Patienten (32,5%) waren
verstorben, 65 Patienten (8,4%) hatten ihre Einwilligung zuriickgezogen, 9 Patienten waren
Lost-to-Follow-up (1,2%) und bei 17 Patienten (2,2%) wurde ,,Sonstige™ als Abbruchgrund
angegeben.

Analysepopulationen der Studie BRUIN

Zum Datenschnitt vom 31.01.2022 und 29.07.2022 wurden die Wirksamkeitsanalysen
basierend auf dem PAS (90 Patienten) durchgefiihrt. Das PAS beinhaltet die ersten 90 Patienten
mit MCL, die in Phase 1 und Phase 2 mit Pirtobrutinib behandelt wurden. So wurde
sichergestellt, dass eine moglichst lange Beobachtungszeit bis zum Datenschnitt erreicht
werden kann. Die Patienten hatten jedoch auch die Moglichkeit, die Studie frithzeitig zu
beenden. Das PAS war im Zulassungsprozess die zentrale Auswertungspopulation fiir die
Bewertung der Wirksamkeit von Pirtobrutinib.

Zum Datenschnitt vom 08.02.2023 wurden die Wirksamkeitsanalysen basierend auf dem EAS
getrennt nach Kohorten durchgefiihrt und dargestellt. Dieses umfasst alle Patienten mit MCL,
welche eine Vorbehandlung mit BTKi hatten (Kohorte 1: 124 Patienten; Kohorte 7:
28 Patienten).

Die Sicherheitsanalysen wurden basierend auf dem MSAS (Datenschnitt vom 31.01.2022:
164 Patienten; Datenschnitt vom 29.07.2022: 166 Patienten) durchgefiihrt, welches alle
Patienten mit MCL umfasst, die mindestens eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben.
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Sicherheitsanalysen zum Datenschnitt vom 08.02.2023 wurden basierend auf dem OMTSAS
(778 Patienten) durchgefiihrt, welches alle Patienten einschlie8t, die mindestens eine Dosis

Pirtobrutinib erhalten haben.

Baseline-Charakteristika

Tabelle 4-39: Baseline-Charakteristika — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 29.07.2022) — PAS und MSAS

Merkmal Pirtobrutinib
PAS MSAS
(N =90) (N =166)
Demografische Baseline-Charakteristika
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 72 (80,0) 130 (78,3)
Weiblich 18 (20,0) 36 (21,7)
Ethnische Zugehérigkeit, n (%)
Amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas 0(0,0) 2(1,2)
Asiaten 6 (6,7) 22 (13,3)
Schwarz oder Afroamerikaner 1(1,1) 3(1,8)
Ureinwohner Hawaiis oder der Pazifischen Inseln 0(0,0) 0(0,0)
Weill/Kaukasier 76 (84,4) 129 (77,7)
Andere 7(7,8) 10 (6,0)
Geografische Region, n (%)
Nordamerika 68 (75,6) 103 (62,0)
USA 68 (75,6) 103 (62,0)
Europa 13 (14,4) 36 (21,7)
Frankreich 1(1,1) 42,4
Italien 333 8 (4,8)
Polen 4(4,4) 12 (7,2)
Vereinigtes Konigreich 5(5,6) 12 (7,2)
Australien 6 (6,7) 9(5,4)
Asien 3(3.3) 18 (10,8)
Japan 2(2,2) 12 (7,2)
Stidkorea 1 (LD 6 (3,6)
Alter in Jahren
Median 70,0 70,0
Min; Max 46; 87 46; 88
Alter (Kategorien), n (%)
< 65 Jahre 24 (26,7) 49 (29,5)
65 bis < 75 Jahre 39 (43.,3) 70 (42,2)
75 bis < 85 Jahre 24 (26,7) 39 (23,5)
> 85 Jahre 3(3.3) 8 (4,8)
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Merkmal Pirtobrutinib
PAS MSAS
N=90) (N =166)
Grofle in cm
Median 172,00 170,00
Min; Max 146,2; 193,0 146,0; 193,0
Gewicht in kg
Median 78,10 76,60
Min; Max 46,6; 149,5 40,0; 149,5
Krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika
ECOG-Performance Status, n (%)
0 61 (67,8) 98 (59,0)
1 28 (3L,1) 64 (38,6)
2 1(L,1) 42,4
Zeit von der Erstdiagnose bis zum Therapiebeginn in Monaten
Anzahl der Patienten 89 165
Median 70,34 72,97
Min; Max 4,5; 183,7 4,5;209,6
Krankheitsstadium nach Ann Arbor, n (%)
I 4(44) 42,4
I 7(7,8) 11 (6,6)
I 8(8,9) 23 (14,0)
v 69 (76,7) 126 (76,8)
Fehlend 2(2,2) 2
s-MIPL n (%)
Geringes Risiko 20 (22,2) 33 (19,9)
Mittleres Risiko 50 (55,6) 84 (50,6)
Hohes Risiko 20 (22,2) 49 (29,5)
Tumorlast in cm, n (%)
<5 59 (65,6) 102 (71,3)
=5 24 (26,7) 41 (28,7)
<10 80 (88,9) 137 (95,8)
>10 333 6 (4,2)
Nicht messbare Lymphknoten 7(7,8) 23 (13,9)
Extranodale Erkrankung, n (%)
Ja 35 (38,9) 63 (38,0)
Fehlend 55 (61,1) 103 (62,0)
Knochenmarksbeteiligung, n (%)
Ja 46 (51,1) 85(51,2)
Fehlend 44 (48.,9) 81 (48,8)
Beteiligung des Magen-Darm-Trakts, n (%)
Ja 7(7,8) 12 (7,2)
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Merkmal Pirtobrutinib
PAS MSAS
N=90) (N =166)
Fehlend 83(92,2) 154 (92,8)
MCL-Histologie, n (%)
Klassisch/Leukémisch 70 (77,8) 131 (78,9)
Blastoid 8(8,9) 16 (9,6)
Pleomorph 12 (13,3) 19 (11,4)
Vortherapien
Art der vorherigen Therapien
Systemische Therapie, n (%) 90 (100,0) 166 (100,0)
BTKi, n (%) 90 (100,0) 152 (91,6)
BCL2i, n (%) 14 (15,6) 24 (14,5)
Chemotherapie, n (%) 79 (87,8) 151 (91,0)
Anti-CD20-Antikorper, n (%) 86 (95,6) 161 (97,0)
PI3K, n (%) 333 7 (4,2)
Immunmodulator, n (%) 19 (21,1) 27 (16,3)
CAR-T-Zell-Therapie, n (%) 4(44) 13 (7.8)
Stammzelltransplantation, n (%) 19 (21,1) 40 (24,1)
Auto-SZT 17 (18,9) 37 (22,3)
Allo-SZT 4(44) 7 (4,2)
Andere Systemische Therapien, n (%) 22 (24,4) 39 (23.5)
mTOR-Inhibitor 2(2,2) 2(1,2)
Immuntherapie auBer Anti-CD20-Antikdrper 5(5,6) 8 (4,8)
PD/PD-LI1-Immuntherapie 0(0,0) 1 (0,6)
Proteasom-Inhibitoren 14 (15,6) 25 (15,1)
nicdemmolelaluretabtoren 363) 666
Anzahl der vorherigen systemischen Therapien, n (%)
Median 3,0 3,0
Min; Max 1;8 1;9
1 6 (6,7) 15 (9,0)
2 35(38,9) 58 (34,9)
3 18 (20,0) 35 (2L1)
>4 31 (34,4) 58 (34,9)
Anzahl der vorherigen BTKi, n (%)
Median 1,0 1,0
Min; Max 1;3 0;3
0 0(0,0) 14 (8,4)
1 72 (80,0) 123 (74,1)
2 17 (18,9) 25 (15,1)
>3 1(L,1) 4(2,4)
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Merkmal Pirtobrutinib
PAS MSAS
(N =90) (N =166)
Grund fiir den Abbruch der unmittelbar vorangegangenen Therapie mit einem BTKi, n (%)
Anzahl 90 (100,0) 152 (91,6)
Krankheitsprogress 73 (81,1) 126 (75,9)
Toxizitit 12 (13,3) 15 (9,0)
Anderer Grund fiir den Abbruch 5(5,6) 8 (4,8)
Fehlend 0(0,0) 3(1,8)

Grund fiir den Abbruch der zu einem beliebigen Zeitpunkt vorangegangenen Therapie mit einem BTKi,
n (%)

Anzahl 90 (100,0) 152 (91,6)
Krankheitsprogress 74 (82,2) 128 (77,1)
Toxizitit 12 (13,3) 15 (9,0)
Anderer Grund fiir den Abbruch 4(44) 6 (3,6)
Fehlend 0 (0,0) 3(1,8)

Allo-SZT: Allogene Stammzelltransplantation; Auto-SZT: Autologe Stammzelltransplantation; BCL2i: B-Cell-Lymphoma-
2-Inhibitor; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CAR: Chimeric Antigen Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation;

cm: Zentimeter; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; kg: Kilogramm; Max: Maximum,;

MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); Min: Minimum; MSAS: MCL Safety Analysis Set;

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten;

PAS: Primary Analysis Set; PD/PD-L1: Programmed Death/Programmed Death-Ligand 1; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase;
s-MIPI: Simplified MCL International Prognostic Index

In der PAS-Population betrdgt das mediane Alter der Patienten 70 Jahre. 80,0% der Patienten
sind ménnlich. 84,4% der Patienten sind kaukasischer Herkunft; 75,6% der Patienten stammen
aus Nordamerika und 14,4% der Patienten aus Europa, die iibrigen Patienten stammen aus
Australien und Asien.

67,8% der Patienten haben einen ECOG-Performance Status von 0 und 31,1% der Patienten
einen ECOG-Performance Status von 1.

In 77,8% der Félle wurde die klassische/leukédmische Variante des MCL diagnostiziert. Bei
76,7% der Patienten wurde zu Studienbeginn das Krankheitsstadium IV nach Ann Arbor
diagnostiziert und 55,6% wiesen ein mittleres Prognoserisiko nach s-MIPI auf. Bei 38,9% der
Patienten konnte eine extranodale Erkrankung festgestellt werden und bei 51,1% der Patienten
war das Knochenmark betroffen. Die mediane Zeit seit der Erstdiagnose bis zum
Therapiebeginn lag bei 70,34 Monaten.

Alle Patienten hatten zuvor eine systemische Therapie mit einem BTKi erhalten, dariiber hinaus
erhielten 95,6% eine Therapie mit einem Anti-Cluster of Differentiation (CD)20-Antikorper
und 87,8% eine Chemotherapie. Eine Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T-Zell-Therapie
wurde nur bei 4,4% der Patienten durchgefiihrt und 3,3% wurden mit einer Phosphoinositid-3-
Kinase (PI3K)-haltigen Therapie behandelt. Im Median erhielten die Patienten 3 vorherige
Therapien, 34,4% hatten mindestens 4 vorherige Therapien erhalten. Die mediane Anzahl der
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Vortherapien mit einem BTKi lag bei 1 und mit 81,1% war ein Krankheitsprogress der haufigste
Abbruchgrund fiir eine vorangegangene BTKi-haltige Therapie (unabhéingig vom Zeitpunkt).

Die Baseline-Charakteristika der Patienten im MSAS stimmen im Wesentlichen mit denen im

PAS iiberein (Tabelle 4-39).

Tabelle 4-40: Baseline-Charakteristika — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS und OMTSAS

Merkmal Pirtobrutinib
EAS Kohorte 1* EAS Kohorte 7° OMTSAS
(N=124) (N=28) (N=1778)
Demografische Baseline-Charakteristika
Geschlecht, n (%)
Mannlich 98 (79,0) 22 (78,6) 519 (66,7)
Weiblich 26 (21,0) 6(21,4) 259 (33,3)
Ethnische Zugehorigkeit, n (%)
09 I 0
Asiaten 16 (12,9) 4 (14,3) 50 (6,4)
Schwarz oder Afroamerikaner 1(0,8) 2(7,1) 27 (3,5)
s i s b 000 000 0
Weill/Kaukasier 100 (80,6) 20 (71,4) 663 (85,2)
Andere 6 (4,8) 1(3,6) 30(3,9)
Fehlend 0(0,0) 0(0,0) 2(0,3)
Geografische Region, n (%)
Nordamerika 75 (60,5) 23 (82,1) 486 (62,5)
USA 75 (60,5) 23 (82,1) 486 (62,5)
Europa 27 (21,8) 2(7,1) 201 (25.8)
Frankreich 1(0,8) 0(0,0) 12 (1,5)
Italien 8(6,5) 0(0,0) 49 (6,3)
Polen 9(7.,3) 0(0,0) 70 (9,0)
Vereinigtes Konigreich 9(7.,3) 2(7,1) 68 (8,7)
Schweden 0(0,0) 0(0,0) 1(0,1)
Schweiz 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,1)
Australien 9(7,3) 0 (0,0) 52 (6,7)
Asien 13 (10,5) 3(10,7) 39 (5,0)
Japan 11 (8,9) 0(0,0) 29 (3,7)
Siidkorea 2 (1,6) 3(10,7) 10 (1,3)
Alter in Jahren
Median 70,0 73,5 68,0
Min; Max 46; 88 50; 85 22;95
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Merkmal Pirtobrutinib
EAS Kohorte 1* EAS Kohorte 7° OMTSAS
N=124) (N =28) (N =778)
Alter (Kategorien), n (%)
<50 Jahre 1(0,8) 0(0,0) 33 (4,2)
50 bis < 65 Jahre 32 (25,8) 10 (35,7) 243 (31,2)
65 bis < 75 Jahre 56 (45,2) 8 (28,6) 318 (40,9)
75 bis < 85 Jahre 29 (23,4) 9(32,1) 160 (20,6)
> 85 Jahre 6 (4,8) 1(3,6) 24 (3,1)
Grofle in cm
Median 171,00 170,00 170,8
Min; Max 146,0; 193,0 154,05 190,0 143,8; 198,1
Gewicht in kg
Median 76,00 77,45 76,6
Min; Max 40,0; 149,5 46,6; 115,5 35,7;152,5
Krankheitsspezifische Baseline-Charakteristika
ECOG-Performance Status, n (%)
0 75 (60,5) 18 (64,3) 387 (49,7)
1 46 (37,1) 10 (35,7) 345 (44,3)
2 3(2,4) 0 (0,0) 46 (5,9)
Zeit von der Erstdiagnose bis zum Therapiebeginn in Monaten
Anzahl der Patienten 123 28 775
Median 72,15 75,56 98,76
Min; Max 4,5;209,6 6,6; 199,1 1,1; 739,4
Krankheitsstadium nach Ann Arbor, n (%)
I 4(3,2) 0 (0,0) -¢
II 10 (8,1) 1(3,6) =€
I 13 (10,5) 3 (10,7) ¢
v 95 (76,6) 24 (85,7) -¢
Fehlend 2 (1,6) 0(0,0) =€
s-MIPL n (%)
Geringes Risiko 25(20,2) 5(17,9) €
Mittleres Risiko 63 (50,8) 16 (57,1) ¢
Hohes Risiko 36 (29,0) 7 (25,0) ¢
Tumorlast in cm, n (%)
<5 84 (67,7) 10 (35,7) ¢
=5 33 (26,6) 3 (10,7) €
<10 113 (91,1) 13 (46,4) =€
>10 4(3,2) 0 (0,0) ¢
Nicht messbare Lymphknoten 7 (5,6) 15 (53,6) ¢
Extranodale Erkrankung, n (%)
Ja 48 (38,7) 9(32,1) ¢
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Merkmal Pirtobrutinib
EAS Kohorte 1* EAS Kohorte 7° OMTSAS
N=124) (N =28) (N =778)
Nein 76 (61,3) 19 (67.,9) ¢
Knochenmarksbeteiligung, n (%)
Ja 65 (52,4) 16 (57,1) -¢
Nein 59 (47,6) 12 (42,9) ¢
Beteiligung des Magen-Darm-Trakts, n (%)
Ja 10 (8,1) 1(3,6) -¢
Nein 114 (91,9) 27 (96,4) ¢
MCL-Histologie, n (%)
Klassisch/Leukémisch 107 (86,3) 13 (46,4) -¢
Blastoid 0 (0,0) 15 (53,6) ¢
Pleomorph 17 (13,7) 0 (0,0) -¢
Vortherapien
Art der vorherigen Therapien
Systemische Therapie, n (%) 124 (100,0) 28 (100,0) 777 (99,9)
BTKi, n (%) 124 (100,0) 28 (100,0) 603 (77,5)
BCL2i, n (%) 17 (13,7) 7 (25,0) 228 (29,3)
Chemotherapie, n (%) 112 (90,3) 25 (89,3) 674 (86,6)
Anti-CD20-Antikorper, n (%) 119 (96,0) 28 (100,0) 728 (93,6)
PI3K, n (%) 54,0 1 (3,6) 128 (16,5)
Immunmodulator, n (%) 23 (18,5) 3 (10,7) 100 (12,9)
CAR-T-Zell-Therapie, n (%) 11(8,9) 2(7,1) 55(7,1)
Stammzelltransplantation, n (%) 26 (21,0) 7 (25,0) 76 (9,8)
Auto-SZT 23 (18,5) 7 (25,0) 59 (7,6)
Allo-SZT 7 (5,6) 0(0,0) 22 (2,8)
Andere Systemische Therapien, n (%) 32 (25,8) 5(17,9) 214 (27.,5)
mTOR-Inhibitor 2 (1,6) 0 (0,0) 12 (1,5)
Immuntherapie auler Anti-CD20- 1(3,6) 121 (15,6)
Antikorper 766
PD/PD-LI1-Immuntherapie 1(0,8) 0(0,0) 34 (4,4)
Proteasom-Inhibitoren 22 (17,7) 2(7,1) 66 (8,5)
Andere molekulare
Stoffwechselwege / 4(3,2) 2(7,1) 48 (6,2)
niedermolekulare-Inhibitoren
Anzahl der vorherigen systemischen Therapien, n (%)
Median 3,0 3,0 3,0
Min; Max 1;9 1;7 0,13
0 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,1)
1 9(7.,3) 2(7,1) 55(7,1)
2 42 (33,9) 10 (35,7) 204 (26,2)
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Merkmal Pirtobrutinib
EAS Kohorte 1* EAS Kohorte 7° OMTSAS
N=124) (N =28) (N =778)
3 25 (20,2) 6(21,4) 170 (21,9)
>4 48 (38,7) 10 (35,7) 348 (44,7)
Anzahl der vorherigen BTKi, n (%)
Median 1,0 1,0 1,0
Min; Max 1;3 1;3 0;7
0 0(0,0) 0 (0,0) 175 (22,5)
1 104 (83,9) 19 (67.,9) 485 (62,3)
2 18 (14,5) 7 (25,0) 97 (12,5)
>3 2 (1,6) 2(7,1) 21 (2,7)
Grund fiir den Abbruch der unmittelbar vorangegangenen Therapie mit einem BTKi, n (%)
Anzahl 124 (100,0) 28 (100,0) 603 (77,5)
Krankheitsprogress 101 (81,5) 25(89,3) 458 (58,9)
Toxizitét 13 (10,5) 2(7,1) 100 (12,9)
Anderer Grund fiir den Abbruch 7 (5,6) 1(3,6) 40 (5,1)
Fehlend 3(2,4) 0 (0,0) 5(0,6)

Grund fiir den Abbruch der zu einem beliebigen Zeitpunkt vorangegangenen Therapie mit einem BTKi,

n (%)
Anzahl 124 (100,0) 28 (100,0) 603 (77,5)
Krankheitsprogress 102 (82,3) 26 (92,9) 473 (60,8)
Toxizitit 13 (10,5) 2(7,1) 96 (12,3)
Anderer Grund fiir den Abbruch 6 (4,8) 0 (0,0) 29 (3,7)
Fehlend 3(2,4) 0 (0,0) 5(0,6)

Allo-SZT: Allogene Stammzelltransplantation; Auto-SZT: Autologe Stammzelltransplantation; BCL2i: B-Cell-Lymphoma-
2-Inhibitor; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CAR: Chimeric Antigen Rezeptor; CD: Cluster of Differentiation;

cm: Zentimeter; EAS: Efficacy Analysis Set; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; kg: Kilogramm,;

Max: Maximum; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); Min: Minimum; mm: Millimeter;

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten;
OMTSAS: Overall Monotherapy Safety Analysis Set; PD/PD-L1: Programmed Death/Programmed Death-Ligand 1;

PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; s-MIPI: Simplified MCL International Prognostic Index

a: Patienten mit nicht-blastoidem MCL, dokumentierter Cyclin D1-Uberexpression und oder t(11;14)-Translokation und
vorherigem BTKi-haltigen Behandlungsregime.

b: Patienten mit blastoidem MCL und vorherigem BTKi-haltigen Behandlungsregime.

c¢: Da das Overall Monotherapy Safety Analysis Set verschiedene Entitdten umfasst wurden diese Krankheitscharakteristika
mangels Vergleichbarkeit zwischen den Entitéten nicht fiir dieses Analyseset berichtet.

Das mediane Alter des EAS (Kohorte 1) lag bei 70 Jahren, 79,0% der Patienten waren
mannlich. 80,6% der Patienten sind kaukasischer Herkunft; 60,5% der Patienten stammen aus
Nordamerika 21,8% der Patienten aus Europa, die iibrigen Patienten stammen aus Australien
und Asien. Die demografischen Baseline-Charakteristika der Kohorte 7 des EAS sowie des
OMTSAS sind mit einem medianen Alter von 73,5 Jahren bzw. 68 Jahren, einem Anteil von
78,6% bzw. 66,7% minnlicher Patienten sowie 71,4% bzw. 85,2% kaukasischer ethnischer
Zugehorigkeit vergleichbar.
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Im EAS (Kohorte 1) wurde bei 60,5% der Patienten zu Baseline ein ECOG-Performance Status
von 0 gemessen und bei 37,1% der Patienten ein ECOG-Performance Status von 1. Im EAS
(Kohorte 7) bzw. OMTSAS hatten 64,3% bzw. 49,7% einen ECOG-Performance Status von 0
und 35,7% bzw. 44,3% einen ECOG-Performance Status von 1 zu Baseline.

In 86,3% bzw. 46,4% der Fille wurde im EAS (Kohorte 1 bzw. Kohorte 7) die
klassische/leukédmische Variante des MCL diagnostiziert. Bei 76,6% bzw. 85,7% der Patienten
wurde zu Studienbeginn das Krankheitsstadium IV nach Ann Arbor diagnostiziert und 50,8%
bzw. 57,1% wiesen ein mittleres Prognoserisiko nach s-MIPI auf. Bei 38,7% bzw. 32,1% der
Patienten konnte eine extranodale Erkrankung festgestellt werden und bei 52,4% bzw. 57,1%
der Patienten war das Knochenmark betroffen. Die mediane Zeit seit der Erstdiagnose bis zum
Therapiebeginn lag bei 72,15 Monaten bzw. 75,56 Monaten.

Alle Patienten des EAS hatten zuvor eine systemische Therapie mit einem BTKi erhalten,
dariiber hinaus erhielten 96,0% (Kohorte 1) bzw. 100,0% (Kohorte 7) eine Therapie mit einem
Anti-CD20-Antikorper und 90,3% bzw. 89,3% eine Chemotherapie. Eine CAR-T-Zell-
Therapie wurde bei 8,9% bzw. 7,1% der Patienten durchgefiihrt und 4,0% bzw.3,6% wurden
mit einer PI3K-haltigen Therapie behandelt. Im OMTSAS hatten 77,5% eine Vortherapie mit
BTKi, 93,6% mit Anti-CD20-Antikérper und 86,6% mit Chemotherapie.

Im Median erhielten die Patienten im EAS 3 vorherige Therapien und jeweils 38,7% bzw.
35,7% erhielten mindestens 4 vorherige Therapien. Die mediane Anzahl der Vortherapien mit
einem BTKi lag bei 1 und mit 82,3 bzw. 92,9% war ein Krankheitsprogress der hiufigste
Abbruchgrund fiir eine vorangegangene BTKi-haltige Therapie (unabhéngig vom Zeitpunkt).
Auch im OMTSAS lag die mediane Anzahl an vorangegangenen Therapien bei 3 und bei einer
medianen Vortherapie mit BTKi.

Die Baseline-Charakteristika der Patienten der verschiedenen Analysesets (PAS, MSAS, EAS
Kohorte 1 und Kohorte 7 sowie OMTSAS) zeigen keine relevanten Unterschiede, die
Vergleichbarkeit und Aussagekraft der Ergebnisse sind dadurch nicht eingeschrinkt.

Behandlungsdauer

Tabelle 4-41: Behandlungsdauer und Zeit in der Studie — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS und MSAS

Pirtobrutinib
Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
PAS MSAS PAS MSAS
(N =90) (N=164) (N =90) (N =166)

Behandlungsdauer mit Pirtobrutinib in Monaten
Median 5,24 4,52 5,24 5,31
Min; Max 0,2; 33,7 0,2; 33,7 0,2; 39,6 0,2; 39,6
Zeit in der Studie in Monaten
Median 10,45 8,07 14,77 12,25
Min; Max 0,5; 34,4 0,5; 34,4 0,5; 40,3 0,5; 40,3

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 99 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

Pirtobrutinib
Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
PAS MSAS PAS MSAS
(N=90) (N=164) (N=90) (N =166)
Max: Maximum; Min: Minimum; MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;
PAS: Primary Analysis Set

Die mediane Behandlungsdauer lag im PAS zum Datenschnitt vom 31.01.2022 bei
5,24 Monaten, maximal wurden die Patienten iiber einen Zeitraum von 33,7 Monaten
behandelt. Die Zeit in der Studie betrug im Median 10,45 Monate und maximal 34,4 Monate.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 betrug die mediane Behandlungsdauer im
PAS ebenfalls 5,24 Monate, maximal wurden die Patienten iiber einen Zeitraum von
39,6 Monaten behandelt. Die Zeit in der Studie betrug im Median 14,77 Monate und maximal
40,3 Monate.

Tabelle 4-42: Behandlungsdauer und Zeit in der Studie — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS und OMTSAS

Pirtobrutinib
Datenschnitt 08.02.2023
EAS Kohorte 1 EAS Kohorte 7 OMTSAS
N=124) (N =28) (N=1778)

Behandlungsdauer mit Pirtobrutinib in Monaten
Median 5,31 3,53 10,78
Min; Max 0,2; 46,0 0,6; 34,7 0,2; 46,2
Zeit in der Studie in Monaten
Median 14,95 13,26 18,71
Min; Max 0.5; 46,7 1,5; 34,7 0,3; 46,7
EAS: Efficacy Analysis Set; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;
OMTSAS: Overall Monotherapy Safety Analysis Set

Bis zum Datenschnitt vom 08.02.2023 wurden Patienten im EAS im Median 5,13 Monate
(Kohorte 1) bzw. 3,53 Monate (Kohorte 7), mit einem Maximum von 46,0 Monaten bzw.
34,7 Monaten behandelt. Die Zeit in der Studie betrug im Median 14,95 Monate bzw.
13,26 Monate und maximal 46,7 Monate bzw. 34,7 Monate. Patienten des OMTSAS wurden
bis zum Datenschnitt vom 08.02.2023 im Median 10,78 Monate behandelt und befanden sich
im Median 18,71 Monate in der Studie.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie BRUIN stimmt in den wesentlichen demografischen und krankheitsspezifischen
Merkmalen mit der Zielpopulation in Deutschland {iberein. Die Patienten stammen fast
ausschlieBlich aus westlichen Lindern mit dhnlichem Versorgungsstandard des MCL wie in
Deutschland (Australien, Frankreich, Italien, Polen, USA, Vereinigtes Konigreich) und
erhielten leitliniengerechte Vortherapien.
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Laut Leitlinie ist das mittlere Erkrankungsalter der Patienten mit MCL 65 Jahre; 75% der
Patienten sind méinnlich (10). Damit vergleichbar sind in der Studie BRUIN 80% der Patienten
Minner, und das mediane Durchschnittsalter betrdgt 70 Jahre. Die Patienten befinden sich
bereits in einem fortgeschrittenen Behandlungsstadium mit im Median drei Vortherapien.

In den Leitlinien werden fiir die Erstlinientherapie des MCL abhingig vom Alter und
Allgemeinzustand verschiedene Immunchemotherapie-Regime, welche Anti-CD20-Antikdrper
beinhalten, oder eine Hochdosistherapie mit anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation empfohlen. In spiteren Therapielinien kommen die BTKi Ibrutinib
und Pirtobrutinib, sowie weitere zielgerichtete Therapien (Venetoclax und Temsirolimus),
Lenalidomid (ggf. in Kombination mit Rituximab), erneute Immunchemotherapien und der
Einsatz einer CAR-T-Zell-Therapie in Betracht (10, 32). Die Aufnahme von Pirtobrutinib in
die Therapieempfehlungen der Onkopedia-Leitlinie bereits vor dem Zeitpunkt der Zulassung
unterstreicht den medizinischen Nutzen dieser Therapieoption. Die Vortherapien der Patienten
in der Studie BRUIN entsprechen den Empfehlungen der Leitlinien (Tabelle 4-39).

Somit sind die Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studieneben — weitere Untersuchungen (Studie
BRUIN)

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

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

Tabelle 4-43: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine einarmige Studie ohne Verblindung der
Patienten und der Priifdrzte, eine Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene ist
demnach nicht angezeigt. Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotential der Studie
systematisch untersucht. Hierflir wurden die Angaben aus dem CSP, dem SAP und dem CSR
herangezogen.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-44: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Endpunktkategorie Endpunkt BRUIN
Mortalitiit Gesamtiiberleben (OS) °
Tumoransprechen °
Morbiditit -
Progressionsfreies Uberleben (PFS) °
Gesamtrate der UE, zusitzlich differenziert nach SOC/PT °
Gesamtrate der SUE, zusitzlich differenziert nach PT °

Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad 3 und 4 sowie UE mit
Todesfolge, CTCAE-Grad 5), zusétzlich differenziert nach PT

UESI,
e Infektionen (inklusive COVID-19)
e Infektionen (exklusive COVID-19)
Sicherheit * Blutungen

o Prellungen

o Héamorrhagie
e Neutropenie
e Andmie
e  Thrombozytopenie

e  Vorhofflimmern und Vorhofflattern

UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, zusétzlich differenziert
nach PT

o: Endpunkt wurde in der Studie erhoben

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival);
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von spezifischem Interesse

4.3.2.3.3.1 Endpunkt Mortalitit — Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-45: Operationalisierung des Gesamtiiberlebens — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BRUIN Das Gesamtiiberleben (OS) wird in der Studie BRUIN ausgewertet als die Zeit von der
ersten Einnahme von Pirtobrutinib bis zum Tod jeglicher Ursache.

Erhebung

Das OS wird zu allen Studienvisiten bis zum Ende der Behandlung erhoben und
anschlieBend alle 3 Monate (=1 Monat) fiir weitere 2Jahre in der
Langzeitnachbeobachtung.

Analyse

Die Uberlebensraten (> 6, >9, > 12 und > 18 Monate nach Behandlungsbeginn) wurden
deskriptiv mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Der Kaplan-Meier-Schitzer mit
95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet. Die
ereignisfreie Rate mit 95%-KI wurde fiir ausgewdhlte Zeitpunkte (z. B. 6, 9, 12 und
18 Monate) nach der Greenwood-Formel berechnet.

Die Griinde fiir die Zensierung von Patienten sind Abschnitt 4.2.5.2.3 zu entnehmen.

Auswertungspopulation

Das OS wird auf Grundlage des PAS (Datenschnitte 31.01.2022 und 29.07.2022) sowie
EAS (Datenschnitt 08.02.2023) ausgewertet.

EAS: Efficacy Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PAS: Primary Analysis Set

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

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir das Gesamtiiberleben in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN
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ITT: Intention to Treat

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher ist
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht angezeigt (Abschnitt 4.2.4).

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind die Endpunkterheber nicht verblindet. Es erfolgte
eine ergebnisunabhédngige Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte lagen nicht vor.
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Das Gesamtiiberleben ist eindeutig zu bestimmen und wurde objektiv erhoben, daher kann eine
Verzerrung durch das einarmige Studiendesign ausgeschlossen werden. Entsprechend kann von
einer addquaten Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen werden.

Insgesamt besteht daher ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben.

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

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS

Pirtobrutinib (N = 90)

Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt

31.01.2022 29.07.2022
Gesamtiiberleben
Uberlebensstatus, n (%)
Tot 30 (33,3) 37 (41,1)
Zensiert 60 (66,7) 53 (58,9)
Griinde fiir die Zensierung, n (%)
Lebend 44 (48.,9) 34 (37,8)
Studie abgebrochen 14 (15,6) 19 (21,1)
Lost-to-Follow-up 2(2,2) 0 (0,0)
Medianes Gesamtiiberleben (Monate) [95%-KI]*P NE [14,75; NE] 23,49 (15,90; NE)
Uberlebensrate, % [95%-KI]**
> 6 Monate 84,7 [75,1; 90,8] 84,7 [75,1; 90,8]
> 9 Monate 75,4 [64.4; 83,4] 75,6 [64,7; 83,6]
> 12 Monate 67,6 [55,7; 77,0] 69,1 [57,7; 78,0]
> 18 Monate 59,3 [46,1; 70,2] 59,0 [47,0; 69,1]
Mediane Beobachtungsdauer® (Monate) 16,56 23,52
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht
schitzbar (Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set
a: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.
b: Das 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
c: Das 95%-KI wurde mittels der Greenwood-Formel berechnet.

Bis zum Datenschnitt am 31.01.2022 waren 30 Patienten (33,3%) verstorben. Das mediane
Gesamtiiberleben wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht. Bis zum
Datenschnitt vom 29.07.2022 verstarben 37 Patienten (41,1%) und das mediane
Gesamtiiberleben betrug 23,49 Monate (95%-KI: [15,90; NE]).

Fiir den Datenschnitt vom 31.01.2022 lag die 12-Monats-Uberlebensrate bei 67,6% (95%-KI:
[55,7; 77,0]), die 18-Monats-Uberlebensrate bei 59,3% (95%-KI: [46,1; 70,2]).
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Fiir den Datenschnitt vom 29.07.2022 lag die 12-Monats-Uberlebensrate bei 69,1%
(95%-KI: [57,7; 78,0]), die 18-Monats-Uberlebensrate bei 59,0% (95%-KI: [47,0; 69,1]).

Tabelle 4-48: Ergebnisse flir Gesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS

Pirtobrutinib (Datenschnitt 08.02.2023)

Endpunkt EAS Kohorte 1 EAS Kohorte 7
(N=124) (N =28)

Gesamtiiberleben
Uberlebensstatus, n (%)
Tot 54 (43,5) 10 (35,7)
Zensiert 70 (56,5) 18 (64,3)
Griinde fiir die Zensierung, n (%)
Lebend 44 (35,5) 7 (25,0)
Studie abgebrochen 26 (21,0) 11 (39,3)
Lost-to-Follow-up 0 (0,0) 0(0,0)
Medianes Gesamtiiberleben (Monate) [95%-KI]|*" 23,46 [16,33; NE] NE [9,86; NE]
Uberlebensrate, % [95%-KI]*
> 6 Monate 78,3 [62,6; 79,2] 92,1 [72,1 98,0]
> 9 Monate 71,9 [64,4; 83,4] 75,2 [52,8; 88,0]
> 12 Monate 65,3 [55,6; 73,3] 70,5 [47,6; 84,8]
> 18 Monate 54,9 [44,9; 63,8] 65,0 [41,6; 81,0]
Mediane Beobachtungsdauer® (Monate) 22,34 18,83
EAS: Efficacy Analysis Set; KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; NE: Nicht schétzbar (Not Estimable);
a: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.
b: Das 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
c: Das 95%-KI wurde mittels der Greenwood-Formel berechnet.

Bis zum Datenschnitt am 08.02.2023 waren in der Kohorte 1 im EAS 54 Patienten (43,5%) und
in der Kohorte 7 im EAS 10 Patienten (35,7%) verstorben. Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 23,46 Monate (Kohorte 1) und wurde in Kohorte2 nicht erreicht. Die
12-Monats-Uberlebensrate lag bei 65,3% (95%-KI: [55,6; 73,3], Kohorte 1) bzw. bei 70,5%
(95%-KI: [47,6; 84,8], Kohorte 7), die 18-Monats-Uberlebensrate bei 54,9% (95%-KI:
[44,9; 63,8]).

Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 4-3 bis Abbildung 4-6 dargestellt.
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 31.01.2022) — PAS
CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); mOS: Medianes Gesamtiiberleben (Median Overall Survival);

mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); NE: Nicht schétzbar (Not Estimable);
OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PAS: Primary Analysis Set
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 29.07.2022) — PAS

CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); mOS: Medianes Gesamtiiberleben (Median Overall Survival);
mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); NE: Nicht schitzbar (Not Estimable);
OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PAS: Primary Analysis Set
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS
(Kohorte 1)

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); EAS: Efficacy Analysis Set;
MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); mOS: Medianes Gesamtiiberleben (Median Overall
Survival); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); NE: Nicht schétzbar (Not Estimable); OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival)

Cohort 7: Other Prior BTK Treated MCL
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS
(Kohorte 7)

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); EAS: Efficacy Analysis Set;
MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); mOS: Medianes Gesamtiiberleben (Median Overall

Survival); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); NE: Nicht schitzbar (Not Estimable); OS:
Gesamtiiberleben (Overall Survival)
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Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Endpunkt Morbiditit — Tumoransprechen — weitere Untersuchungen

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

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung des Tumoransprechens — weitere Untersuchungen (Studie
BRUIN)

Studie Operationalisierung
BRUIN Innerhalb des Tumoransprechens werden die folgenden Kategorien des Ansprechens
unterschieden:
e Vollstindiges Ansprechen (Complete Response, CR)
o Partielles Ansprechen (Partial Response, PR)
e Stabile Erkrankung (Stable Disease, SD)
¢ Progrediente Erkrankung (Progressive Disease, PD)

Die Bewertung, ob ein CR, ein PR oder eine SD vorlag, wurde durch den Priifarzt und durch
ein IRC anhand der Lugano-Kriterien bestimmt (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.2). Zusétzlich
konnten Patienten im Sinne des Ansprechens auch als nicht bewertbar gezihlt werden.

Zum Datenschnitt 08.02.2023 wurde die Bewertung nur nach Priifarzt durchgefiihrt.

Bestes Gesamtansprechen

Das beste Gesamtansprechen (BOR) wurde im Rahmen des Tumoransprechens erhoben
und ist definiert als das beste Ansprechen, dass der Patient zwischen dem Therapiebeginn
und dem dokumentierten Progress oder einer neuen Anti-Tumortherapie erreicht hatte, je
nachdem, was zuerst eintritt.

Gesamtansprechrate

Zusitzlich  wurde die Gesamtansprechrate (ORR) und die Dauer des
Therapieansprechens (DOR) in der Studie BRUIN erhoben. Die ORR ist definiert als
Anteil der Patienten, die als BOR ein CR oder PR erreicht haben. Die DOR ist definiert als
die Zeit von dem ersten definierten Ansprechen bis zum Krankheitsprogress oder dem Tod
durch jegliche Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Die DOR wurde nur fiir Patienten
erhoben, deren BOR ein CR oder PR war.

Zeit bis zum Ansprechen

Dariiber hinaus wurde in der Studie BRUIN die Zeit bis zum Ansprechen (TTR) und die
Zeit bis zum besten Ansprechen (TTBR) erhoben. Die TTR ist definiert als die Zeit
zwischen dem Therapiebeginn und dem ersten dokumentierten CR oder PR, je nachdem,
was zuerst eintritt. Die TTR wurde nur fir Patienten erhoben, die ein CR oder PR erreicht
haben. Die TTBR war definiert als die Zeit von Therapiebeginn, bis zu dem Zeitpunkt, zu
dem das BOR zuerst erreicht wurde.
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Studie

Operationalisierung

Erhebung

Radiologische Untersuchungen zur Bestimmung des Tumoransprechens finden zwischen
den Therapiezyklen 2 und 12 alle 8 Wochen (+ 7 Tage) statt, beginnend mit Tag 1 des
3. Zyklus. Fiir 1 Jahr ab Zyklus 13 finden die Untersuchungen anschlieend alle 12 Wochen
(£ 2 Wochen) statt, beginnend mit Tag 1 des 13. Zyklus. Nach diesem Jahr wird das
Tumoransprechen alle 6 Zyklen (+ 4 Wochen) sowie am Studienende (+ 7 Tage) erhoben.
In der zweijdhrigen Langzeitbeobachtung nach der letzten Einnahme von Pirtobrutinib
erfolgt die Erhebung des Ansprechens alle 3 Monate (+ 1 Monat).

Die Erhebung des Ansprechens erfolgte mittels der radiologischen Verfahren PET-CT und
CT. Patienten, die aufgrund einer Allergie gegen Kontrastmittel oder einer
Niereninsuffizienz nicht per CT untersucht werden konnten, konnen stattdessen mittels
MRT mit Gadolinium untersucht werden.

Als Grundlage fiir die Auswertung der PET-CT-Ergebnisse, wurde die standardisierte Fiinf-
Punkte-Skala (5PS) nach Deauville verwendet. Ein radiologisch festgestelltes CR musste
anschlieBend bei allen Patienten zusitzlich iiber Knochenmarksbiopsie und -aspiration,
Osophagogastroduodenoskopie (EDG) und Koloskopie mit zufilligen segmentalen
Biopsien bestétigt werden.

Analyse

Das BOR wurde deskriptiv zusammengefasst, um die Anzahl und den Prozentsatz der
Patienten in jeder Antwortkategorie zu zeigen.

Die ORR wurde auf der Grundlage des Anteils der Patienten mit einem BOR von CR oder
PR geschitzt. Zudem wurden zweiseitige 95%-KI unter Verwendung der exakten
Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson-Methode berechnet.

Die DOR wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode deskriptiv zusammengefasst. Der
Kaplan-Meier-Schitzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und
Crowley berechnet. Die ereignisfreie Rate mit 95%-KI wurde fiir ausgewahlte Zeitpunkte
(z. B. 6,9, 12 und 18 Monate) nach der Greenwood-Formel berechnet.

TTR und TTBR wurden deskriptiv zusammengefasst, indem der Median, der
Interquartilsbereich sowie die Minimal- und Maximalwerte berechnet wurden. Die Anzahl
und der Prozentsatz der Patienten mit TTR zu bestimmten Zeitpunkten, bestimmt im
Verhiltnis zum Datum der ersten Pirtobrutinib-Dosis, wurden tabellarisch erfasst.

Die Griinde fiir die Zensierung von Patienten sind Abschnitt 4.2.5.2.3 zu entnehmen.

Auswertungspopulation

Das Tumoransprechen wird auf Grundlage des PAS (Datenschnitte 31.01.2022 und
29.07.2022) sowie EAS (Datenschnitt 08.02.2023) ausgewertet.

5PS: Fiinf-Punkte-Skala; BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstindiges Ansprechen
(Complete Response); CT: Computertomographie; DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response);
EAS: Efficacy Analysis Set; EDG: Osophagogastroduodenoskopie (Esophagogastroduodenoscopy);

KI: Konfidenzintervall; IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee);

MRT: Magnetresonanztomographie; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PAS: Primary Analysis Set;
PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PET-CT: Positronen-Emissions-Tomographie-
Computertomographie; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease);
TTBR: Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response); TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir das Tumoransprechen in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN
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ITT: Intention to Treat

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher ist
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht angezeigt (Abschnitt 4.2.4).

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind die Endpunkterheber nicht verblindet. Es erfolgte
eine ergebnisunabhédngige Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte lagen nicht vor.

Das Tumoransprechen wurde zur Minimierung subjektiver Einfliisse standardisiert anhand der
Lugano-Kriterien beurteilt. Entsprechend kann von einer addquaten Aussagesicherheit der
Ergebnisse ausgegangen werden.

Insgesamt besteht daher ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
Tumoransprechen.

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

Bestes Gesamtansprechen (BOR)

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir das beste Gesamtansprechen aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS

Pirtobrutinib (N = 90)

Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC | Priifarzt
Bestes Gesamtansprechen (BOR)?, n (%)
Vollstandiges Ansprechen (CR) 18 (20,0) 24 (26,7) 17 (18,9) 25(27,8)
Partielles Ansprechen (PR) 34 (37,8) 23 (25,6) 34 (37,8) 22 (24,4)
Stabile Erkrankung (SD) 14 (15,6) 13 (14,4) 16 (17,8) 13 (14,4)
Progrediente Erkrankung (PD) 15 (16,7) 21 (23,3) 14 (15,6) 21 (23,3)
Nicht auswertbar 9 (10,0) 9 (10,0) 9 (10,0) 9 (10,0)
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Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC Priifarzt

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);

IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee); N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl
der Patienten mit Ereignis; PAS: Primary Analysis Set; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PR: Partielles
Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)

a: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

Nach Einschitzung des IRC lag zum Datenschnitt vom 31.01.2022 als bestes
Gesamtansprechen bei 18 Patienten (20,0%) ein vollstindiges Ansprechen, bei 34 Patienten
(37,8%) ein partielles Ansprechen und bei 14 Patienten (15,6%) eine stabile Erkrankung vor.
Bei 15 Patienten (16,7%) lag eine progrediente Erkrankung vor und bei 9 Patienten (10,0%)
wurde das beste Gesamtansprechen als nicht bewertbar eingestutft.

Zum Datenschnitt vom 29.07.2022 lag nach IRC Beurteilung als bestes Gesamtansprechen bei
17 Patienten (18,9%) ein vollstdndiges Ansprechen, bei 34 Patienten (37,8%) ein partielles
Ansprechen und bei 16 Patienten (17,8%) eine stabile Erkrankung vor. Bei 14 Patienten
(15,6%) lag eine progrediente Erkrankung vor und bei 9 Patienten (10,0%) wurde das beste
Gesamtansprechen als nicht bewertbar eingestuft.

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir das beste Gesamtansprechen aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS

Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023
Endpunkt EAS Kohorte 1 (N =124) EAS Kohorte 7 (N =28)

Priifarzt® Priifarzt®

Bestes Gesamtansprechen (BOR)®, n (%)

Vollstindiges Ansprechen (CR) 32 (25,8) 5(17,9)
Partielles Ansprechen (PR) 29 (23,4) 10 (35,7)
Stabile Erkrankung (SD) 22 (17,7) 3(10,7)
Progrediente Erkrankung (PD) 32 (25,8) 8 (28,6)
Nicht auswertbar 9(7,3) 2(7,1)

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);
EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhingiges Priifkomitee (Independent Review Committee); N: Gesamtzahl der
Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease);
PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease)

a: Fiir den Datenschnitt 08.02.2023 wurde nur die Bewertung nach Priifarzt im Studienbericht berichtet.

b: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

Nach Einschétzung des Priifarztes lag zum Datenschnitt vom 08.02.2023 in Kohorte 1 als bestes
Gesamtansprechen bei 32 Patienten (25,8%) ein vollstindiges Ansprechen, bei 29 Patienten
(23,4%) ein partielles Ansprechen und bei 22 Patienten (17,7%) eine stabile Erkrankung vor.
Bei 32 Patienten (25,8%) lag eine progrediente Erkrankung vor und bei 9 Patienten (10,0%)
wurde das beste Gesamtansprechen als nicht bewertbar eingestuft. In Kohorte 7 desselben
Datenschnitts stellte der Priifarzt bei 5 Patienten (17,9%) ein vollstdndiges Ansprechen, bei
10 Patienten (35,7%) ein partielles Ansprechen und bei 3 Patienten (10,7%) eine stabile
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Erkrankung fest. Bei 8 Patienten (28,6%) lag eine progrediente Erkrankung vor und bei
2 Patienten (7,1%) wurde das beste Gesamtansprechen als nicht bewertbar eingestutft.

Gesamtansprechrate (ORR)
Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir die Gesamtansprechrate aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS

Pirtobrutinib (N = 90)

Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC | Priifarzt
Gesamtansprechrate (CR + PR)?, n (%)
ORR 52 (57,8) 47 (52,2) 51 (56,7) 47 (52,2)
[95%-KI]® [46,9; 68,1] [41,4;62,9] [45,8;67,1] [41,4; 62,9]

CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response); EDG: Osophagogastroduodenoskopie
(Esophagogastroduodenoscopy); IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee);

KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial
Response)

a: Die Gesamtansprechrate (%) ist definiert als der Anteil an Patienten mit bestitigtem vollstindigem Ansprechen (CR) oder
partiellem Ansprechen (PR) als bestem Gesamtansprechen. Das Erreichen eines CR wurde mittels Knochenmarksbiopsie
und -aspiration, EDG und Koloskopie mit zufilligen segmentalen Biopsien bestatigt.

b: Das 95%-KI wurde unter Verwendung der exakten Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson Methode bestimmt.

Die Gesamtansprechrate (ORR) (Anteil der Patienten mit vollstindigem oder partiellem
Ansprechen als bestes Gesamtansprechen) lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
31.01.2022 bei 57,8% (95%-KI: [46,9; 68,1]) gemal IRC.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 lag die Gesamtansprechrate (ORR) (Anteil
der Patienten mit vollstdndigem oder partiellem Ansprechen als bestes Gesamtansprechen) bei
56,7% (95%-KI: [45,8; 67,1]) gemal IRC.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir die Gesamtansprechrate aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS
Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023
Endpunkt EAS Kohorte 1 (N =124) EAS Kohorte 7 (N =28)

Priifarzt® Priifarzt®

Gesamtansprechrate (CR + PR)?, n (%)
ORR 61 (49,2) 15 (53,6)

[95%-K1]° [40,11; 58,32] [33,87; 72,49]

CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response); EDG: Osophagogastroduodenoskopie
(Esophagogastroduodenoscopy); EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhingiges Priifkomitee (Independent Review
Committee); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

a: Fiir den Datenschnitt 08.02.2023 wurde nur die Bewertung nach Priifarzt im Studienbericht berichtet.

b: Die Gesamtansprechrate (%) ist definiert als der Anteil an Patienten mit bestitigtem vollstaindigem Ansprechen (CR) oder
partiellem Ansprechen (PR) als bestem Gesamtansprechen. Das Erreichen einer CR wurde mittels Knochenmarksbiopsie

und -aspiration, EDG und Koloskopie mit zufélligen segmentalen Biopsien bestétigt.
c: Das 95%-KI wurde unter Verwendung der exakten Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson Methode bestimmt.
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Die Gesamtansprechrate (ORR) (Anteil der Patienten mit vollstindigem oder partiellem
Ansprechen als bestes Gesamtansprechen) lag zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
08.02.2023 in Kohorte 1 des EAS bei 49,2% (95%-KI: [40,11; 58,32]) gemdl Priifarzt. In
Kohorte 7 des EAS desselben Datenschnitts lag die Gesamtansprechrate (ORR) bei 53,6%

(95%-K1: [33,87; 72,49]) gemiB Priifarzt.

Dauer des Therapieansprechens

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS

Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC Priifarzt
Dauer des Therapieansprechens (DOR)
Patienten mit Ansprechen®®, n | 52 47 51 47
Status des Ansprechens®, n (%)
Progress 15 (28,8) 17 (36,2) 18 (35,3) 19 (40,4)
Tod (ohne vorherigen Progress) 4(7,7) 6 (12,8) 5(09,8) 6 (12,8)
Zensiert n (%) 33 (63,5) 24 (51,1) 28 (54,9) 22 (46,8)
Griinde fiir die Zensierung, n (%)
Am Leben ohne Progress zum Zeitpunkt
des Datenschnitts 18 (34,6) 15(31,9) 11(21,6) 14 (29,8)
Anschlieende Krebstherapie ohne
Progresst 9(17,3) 4 (8,5) 9(17,6) 3(6,4)
Progress oder Tod nach anschlieBender
Krebstherapie 3(5.8) 2(4.3) 509.8) 3(6.4)
?ggmch der Studie ohne Progress oder 2(3.8) 2 (43) 2(3.9) 1)
Tod oder Progress nach mind. 2 fehlenden
Krankheitserhebungen 119 1@ 12,0 1@
Mediane Beobachtungszeit® (Q1, Q3) 11,93 15,84 12,68 18,00
(Monate) (5,55;20,34) | (7,39;21,39) | (5,78;27,24) | (12,02;26,02)
21,59 11,93 17,61 11,93
Mediane DOR (Monate) [95%-KI]»<¢f ’ ’ ’ ’
ediane (Monate) [95%-KI| [7,46; NE] [5,55:NE] | [7,29:27.24] | [5,55; NE]
DOR-Rate, % [95%-KI]**2
> 6 Monate 73,6 65,4 75,0 63,0
- [58,0; 84,2] [49,2; 77,5] [59,2; 85,4] [46,8; 75,5]
57,1 53,7 61,1 52,9
> 9 Monate
[39,3; 71,5] [37,0; 67,7] [44,1; 74,3] [36,9; 66,6]
57,1 47,0 58,0 47,6
> 12 M t 9 9 b 9
= - vonate [39.3;71,5] | [30.3;62,0] | [41,0;71,7] | [31,9;61,8]
> 18 Monate 52,4 41,7 44,6 43,7
- [33,9; 67,9] [24,5; 58,1] [26,5;61,2] [27,7; 58,6]
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Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022

IRC Priifarzt IRC Priifarzt

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);

DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response); IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review
Committee); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
NE: Nicht schitzbar (Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response);

Q1, Q3: 1./3. Quartil

a: Die DOR wurde nur fiir Patienten ausgewertet, die ein vollstdndiges (CR) oder partielles Ansprechen (PR) als bestes
Gesamtansprechen erreichten.

b: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

c: Bezogen auf Patienten mit bestétigtem vollstindigen (CR) oder partiellen Ansprechen (PR) als BOR.
d: Ohne dokumentierten Krankheitsprogress

e: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.

f: Der Kaplan-Meier-Schétzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

g: Das 95%-KI der Rate der DOR wurde unter Verwendung der Greenwood-Formel berechnet.

Von den Patienten mit Ansprechen hatten bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 31.01.2022
15 Patienten (28,8%) anschlieBend einen Krankheitsprogress, 4 Patienten (7,7%) waren ohne
vorherigen Progress verstorben. Die Dauer des Therapieansprechens wurde fiir 33 Patienten
(63,5%) zensiert, wovon der groffte Anteil der Patienten (34,6%) zum Zeitpunkt des
Datenschnitts ohne dokumentierten Krankheitsprogress am Leben war.

Die mediane Dauer des Therapieansprechens (Median Duration of Response, mDOR) lag bei
21,59 Monaten (95%-KI: [7,46; NE]).

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 hatten von den Patienten mit Ansprechen
18 Patienten (35,3%) anschlieBend einen Krankheitsprogress, 5 Patienten (9,8%) waren ohne
vorherigen Progress verstorben. Die Dauer des Therapieansprechens wurde fiir 28 Patienten
(54,9%) zensiert, wovon der groflte Anteil der Patienten (21,6%) zum Zeitpunkt des
Datenschnitts ohne dokumentierten Krankheitsprogress am Leben war.

Die mDOR lag bei 17,61 Monaten (95%-KI: [7,29; 27,24]).

Tabelle 4-56: Ergebnisse flir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS

Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023
Endpunkt EAS Kohorte 1 (N =124) EAS Kohorte 7 (N =28)

Priifarzt® Priifarzt®

Dauer des Therapieansprechens (DOR)

Patienten mit Ansprechen®, n | 61 15
Status des Ansprechens?, n (%)

Progress 26 (42,6) 9 (60,0)
Tod (ohne vorherigen Progress) 7 (11,5) 1(6,7)
Zensiert n (%) 28 (45,9) 5(33,3)
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Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023
Endpunkt EAS Kohorte 1 (N = 124) EAS Kohorte 7 (N =28)
Priifarzt® Priifarzt®
Griinde fiir die Zensierung, n (%)
Am Leben ohne Progress zum Zeitpunkt
des Datenschnitts 1727.9) 4(26,7)
?nschheeﬁende Krebstherapie ohne 4 (6,6) 0(0.0)
rogress
Progress oder Tod nach anschlieBender
Krebstherapie 3(4.9) 00,0
Abbruch der Studie ohne Progress oder 1(1.6) 1(6.7)
Tod
Tod oder Progress nach mind. 2 fehlenden
Krankheitserhebungen 3(4.9) 00,0
Mediane Beobachtungszeit' (Q1, Q3) 17,41 14,85
(Monate) (9,13; 31,64) (13,57; 22,37)
17,94 4,63
Medi DOR (M t o/ KI|b-d:fe P ,
ediane DOR (Monate) [95%-KI] (6.47:31.38] [1.45: NE]
DOR-Rate, % [95%-KI|>"
64.8 40,0
> M t b b
= 6 Monate [50,9; 75,7] [16,5; 62,8]
57,2 40,0
> 9 Monat ’ )
- [43.2; 69,0] [16,5; 62.8]
50,2 32,0
> 12 Monat ’ ’
R [35.9; 62.8] [10,9; 55,7]
46,3 32,0
> 18 Monat ’ ’
= 1o onate [31,4: 59,9] [10,9; 55,7]

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);

DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response); EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhéngiges
Priifkomitee (Independent Review Committee); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;

n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht schitzbar (Not Estimable); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response);
Q1, Q3: 1./3. Quartil

a: Fiir den Datenschnitt 08.02.2023 wurde nur die Bewertung nach Priifarzt im Studienbericht berichtet.

b: Die DOR wurde nur fiir Patienten ausgewertet, die ein vollstdndiges (CR) oder partielles Ansprechen (PR) als bestes
Gesamtansprechen erreichten.

c: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

d: Bezogen auf Patienten mit bestitigtem vollstindigen (CR) oder partiellen Ansprechen (PR) als BOR.

e: Ohne dokumentierten Krankheitsprogress

f: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.

g: Der Kaplan-Meier-Schétzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
h: Das 95%-KI der Rate der DOR wurde unter Verwendung der Greenwood-Formel berechnet.

Von den Patienten mit Ansprechen hatten bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 08.02.2023
in Kohorte 1 des EAS nach Priifarztbeurteilung 26 Patienten (42,6%) anschliefend einen
Krankheitsprogress, 7 Patienten (11,5%) waren ohne vorherigen Progress verstorben. Die
Dauer des Therapieansprechens wurde fiir 28 Patienten (45,9%) zensiert, wovon der grofite
Anteil der Patienten (27,9%) zum Zeitpunkt des Datenschnitts ohne dokumentierten
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Krankheitsprogress am Leben war. In Kohorte 7 des EAS hatten 60% der Patienten mit
Ansprechen einen anschlieenden Progress. Ein Patient starb ohne vorherigen Progress. Die
Dauer des Therapieansprechens wurde fiir 33,3% der Patienten zensiert.

Die mediane Dauer des Therapieansprechens lag bei 17,94 Monaten (95%-KI: [6,47; 31,38]),
in Kohorte 1. In Kohorte 7 lag die mediane Dauer des Therapieansprechens bei 4,63 Monaten
(95%-KI: [1,45; NE]).

Abbildung 4-7 bis Abbildung 4-10 zeigen die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven der Dauer
des Therapieansprechens.
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fiir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
31.01.2022) — Patienten mit CR oder PR im PAS

CI: Konfidenzintervall (Confidence Interval); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response); DOR:
Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response) IRC: Unabhingiges Priifkomitee (Independent Review
Committee); mDOR: Mediane Dauer des Ansprechens (Median Duration of Response); NE: Nicht schitzbar
(Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fiir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
29.07.2022) — Patienten mit CR oder PR im PAS

CI: Konfidenzintervall; CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response); DOR: Dauer des
Therapieansprechens (Duration of Response) IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review
Committee); mDOR: Mediane Dauer des Ansprechens (Median Duration of Response); NE: Nicht schétzbar
(Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:

08.02.2023) — Patienten mit CR oder PR im EAS (Kohorte 1)

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CI: Konfidenzintervall; CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response);
DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response); EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhéngiges
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Priifkomitee (Independent Review Committee); MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); mDOR:
Mediane Dauer des Ansprechens (Median Duration of Response); NE: Nicht schitzbar (Not Estimable);
PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

Cohort 7: Other Prior BTK Treated MCL
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:

08.02.2023) — Patienten mit CR oder PR im EAS (Kohorte 7)

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CI: Konfidenzintervall; CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);
DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response); EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhéngiges
Priifkomitee (Independent Review Committee); MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); mDOR:
Mediane Dauer des Ansprechens (Median Duration of Response); NE: Nicht schitzbar (Not Estimable);

PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

Zeit bis zum Ansprechen

Tabelle 4-57: Ergebnisse fiir die Zeit bis zum Ansprechen aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS

Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC Priifarzt
Zeit bis zum Ansprechen (TTR)
Patienten mit Ansprechen®®, n 52 47 51 47
Mediane TTR (Monate)®¢ 1,84 1,87 1,84 1,87
QL;Q3 1,84; 1,87 1,84; 1,94 1,84; 1,87 1,84; 1,94
Min; Max 1,0; 7,5 0,4;6,0 1,0; 7,5 0,4;6,0
TTR nach Kategorien®%, n (%)
<2 Monate | 43 (82,7) 36 (76,6) 41 (80,4) 36 (76,6)
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Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC Priifarzt
2 bis < 4 Monate 6 (11,5) 8(17,0) 6(11,8) 8 (17,0)
4 bis < 6 Monate 2(3,8) 3(64) 3(5,9 3(64)
> 6 Monate 1(1,9) 0(0,0) 1(2,0) 0(0,0)
Zeit bis zum besten Ansprechen (TTBR)
Patienten mit Ansprechen®®, n 52 47 51 47
Mediane TTBR (Monate)** 1,87 1,87 1,87 1,87
QL;Q3 1,84; 2,05 1,84; 3,71 1,84; 2,23 1,84; 3,71
Min; Max 1,0; 16,5 0,4; 15,6 1,0; 16,4 0.4; 38,4
TTBR nach Kategorien®®, n (%)
< 2 Monate 38 (73,1) 29 (61,7) 36 (70,6) 28 (59,6)
2 bis <4 Monate 7 (13,5) 8 (17,0) 8 (15,7) 8 (17,0)
4 bis < 6 Monate 3(5,8) 6 (12,8) 3(5,9) 6 (12,8)
> 6 Monate 4(7,7) 4 (8,5) 4(7,8) 5(10,6)

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);

IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee); Max: Maximum; Min: Minimum; N: Gesamtzahl der
Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen
(Partial Response); Q1, Q3: 1./3. Quartil; TTBR: Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response); TTR: Zeit bis
zum Ansprechen (Time to Response)

a: TTR und TTBR wurde nur fiir Patienten ausgewertet, die ein vollstindiges (CR) oder ein partielles Ansprechen (PR) als
BOR erreichten.

b: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

c: Analyse basierend auf Daten von Patienten mit bestdtigtem vollstdindigem Ansprechen (CR) oder partiellem Ansprechen
(PR) als BOR.

d: Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als die Anzahl der Monate, die zwischen dem Datum der ersten Pirtobrutinib-
Dosis und der ersten Dokumentation des Gesamtansprechens (CR oder PR, je nachdem, was friiher eintritt) vergangen sind.

e: Die Zeit bis zum besten Ansprechen ist definiert als die Anzahl der Monate, die zwischen dem Datum der ersten Dosis
von Pirtobrutinib und der ersten Dokumentation von CR (wenn das BOR des Patienten CR ist) oder PR (wenn das BOR des
Patienten PR ist) vergangen sind.

Zum Datenschnitt vom 31.01.2022 hatten gemiB3 IRC von den Patienten mit Ansprechen
43 Patienten (82,7%) innerhalb von 2 Monaten auf die Behandlung mit Pirtobrutinib
angesprochen, nach 2 bis <4 Monaten hatten 6 weitere Patienten (11,5%) ein Ansprechen.
Nach 4 bis 6 Monaten hatten weitere 2 Patienten (3,8%) auf die Behandlung angesprochen und
bei einem weiteren Patienten (1,9%) trat das Ansprechen nach mehr als 6 Monaten ein. Die
mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,84 Monate.

Das beste Ansprechen wurde von 38 Patienten (73,1%) innerhalb von 2 Monaten erreicht, nach
2 bis <4 Monaten hatten 7 weitere Patienten (13,5%) ihr bestes Ansprechen erreicht. Nach
4 bis 6 Monaten hatten weitere 3 Patienten (5,8%) das beste Ansprechen nach der Behandlung
mit Pirtobrutinib erreicht und 4 Patienten (7,7%) erreichten das beste Ansprechen nach mehr
als 6 Monaten. Die mediane Zeit bis zum besten Ansprechen betrug 1,87 Monate.

Gemidll IRC hatten zum Datenschnitt vom 29.07.2022 von den Patienten mit Ansprechen
41 Patienten (80,4%) innerhalb von 2 Monaten auf die Behandlung mit Pirtobrutinib
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angesprochen, nach 2 bis <4 Monaten hatten 6 weitere Patienten (11,8%) ein Ansprechen.
Nach 4 bis 6 Monaten hatten weitere 3 Patienten (5,9%) auf die Behandlung angesprochen und
bei einem weiteren Patienten (2,0%) trat das Ansprechen nach mehr als 6 Monaten ein. Die
mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,84 Monate.

Das beste Ansprechen wurde von 36 Patienten (70,6%) innerhalb von 2 Monaten erreicht, nach
2 bis <4 Monaten hatten 8 weitere Patienten (15,7%) ihr bestes Ansprechen erreicht. Nach
4 bis 6 Monaten hatten weitere 3 Patienten (5,9%) das beste Ansprechen nach der Behandlung
mit Pirtobrutinib erreicht und 4 Patienten (7,8%) erreichten das beste Ansprechen nach mehr
als 6 Monaten. Die mediane Zeit bis zum besten Ansprechen betrug 1,87 Monate.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir die Zeit bis zum Ansprechen aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS

Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023

Endpunkt EAS Kohorte 1 (N = 124) EAS Kohorte 7 (N =28)
Priifarzt® Priifarzt®
Zeit bis zum Ansprechen (TTR)
Patienten mit Ansprechen®, n 61 15
Mediane TTR (Monate)®® 1,87 1,84
Q1;Q3 1,84; 1,91 1,77; 1,87
Min; Max 0.4;6,0 1,6; 5,4
TTR nach Kategorien®®, n (%)
<2 Monate 48 (78,7) 13 (86,7)
2 bis < 4 Monate 11 (18,0) 0 (0,0)
4 bis < 6 Monate 2 (3,3) 2 (13,3)
> 6 Monate 0 (0,0) 0(0,0)
Zeit bis zum besten Ansprechen (TTBR)
Patienten mit Ansprechen®, n 61 15
Mediane TTBR (Monate)®f 1,87 1,84
Q1;Q3 1,84; 3,71 1,77; 1,94
Min; Max 0,4; 38,4 1,6; 5,4
TTBR nach Kategorien®f, n (%)
<2 Monate 35(57,4) 12 (80,0)
2 bis <4 Monate 12 (19,7) 1(6,7)
4 bis < 6 Monate 6 (9,8) 2 (13,3)
> 6 Monate 8(13,1) 0(0,0)
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Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023
Endpunkt EAS Kohorte 1 (N =124) EAS Kohorte 7 (N = 28)

Priifarzt® Priifarzt®

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstdndiges Ansprechen (Complete Response);

EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhingiges Priifkomitee (Independent Review Committee); Max: Maximum;
Min: Minimum; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PR: Partielles
Ansprechen (Partial Response); Q1, Q3: 1./3. Quartil; TTBR: Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response);
TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

a: Fiir den Datenschnitt 08.02.2023 wurde nur die Bewertung nach Priifarzt im Studienbericht berichtet.

b: TTR und TTBR wurde nur fiir Patienten ausgewertet, die ein vollstindiges (CR) oder ein partielles Ansprechen (PR) als
BOR erreichten.

c: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

d: Analyse basierend auf Daten von Patienten mit bestétigtem vollstindigem Ansprechen (CR) oder partiellem Ansprechen
(PR) als BOR.

e: Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als die Anzahl der Monate, die zwischen dem Datum der ersten Pirtobrutinib-
Dosis und der ersten Dokumentation des Gesamtansprechens (CR oder PR, je nachdem, was friiher eintritt) vergangen sind.
f: Die Zeit bis zum besten Ansprechen ist definiert als die Anzahl der Monate, die zwischen dem Datum der ersten Dosis
von Pirtobrutinib und der ersten Dokumentation von CR (wenn das BOR des Patienten CR ist) oder PR (wenn das BOR des
Patienten PR ist) vergangen sind.

Zum Datenschnitt vom 08.02.2023 hatten gemal3 Priifarzt in Kohorte 1 des EAS von den
Patienten mit Ansprechen 48 Patienten (78,7%) innerhalb von 2 Monaten auf die Behandlung
mit Pirtobrutinib angesprochen, nach 2 bis <4 Monaten hatten 11 weitere Patienten (18,0%)
ein Ansprechen. Nach 4 bis 6 Monaten hatten weitere 2 Patienten (3,3%) auf die Behandlung
angesprochen. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,87 Monate.

Das beste Ansprechen wurde in Kohorte 1 gemal3 Priifarzt von 35 Patienten (57,4%) innerhalb
von 2 Monaten erreicht, nach 2 bis <4 Monaten hatten 12 weitere Patienten (19,7%) ihr bestes
Ansprechen erreicht. Nach 4 bis 6 Monaten hatten weitere 6 Patienten (9,8%) das beste
Ansprechen nach der Behandlung mit Pirtobrutinib erreicht und 8 Patienten (13,1%) erreichten
das beste Ansprechen nach mehr als 6 Monaten. Die mediane Zeit bis zum besten Ansprechen
betrug 1,87 Monate.

In Kohorte 7 des EAS hatten geméal Priifarzt von den Patienten mit Ansprechen 13 Patienten
(86,7%) innerhalb von 2 Monaten auf die Behandlung mit Pirtobrutinib angesprochen. Nach
4 bis 6 Monaten hatten weitere 2 Patienten (13,3%) auf die Behandlung angesprochen. Die
mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,84 Monate.

Das beste Ansprechen wurde in Kohorte 7 gemif3 Priifarzt von 12 Patienten (80,0%) innerhalb
von 2 Monaten erreicht, nach 2 bis <4 Monaten hatte ein weiterer Patient (6,7%) das beste
Ansprechen erreicht. Nach 4 bis 6 Monaten hatten weitere 2 Patienten (13,3%) das beste
Ansprechen nach der Behandlung mit Pirtobrutinib erreicht. Die mediane Zeit bis zum besten
Ansprechen betrug 1,84 Monate.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
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4.3.2.3.3.3 Endpunkt Morbiditiit — Progressionsfreies Uberleben

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung des Progressionsfreien Uberlebens — weitere
Untersuchungen (Studie BRUIN)

Studie Operationalisierung

BRUIN Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist in der Studie BRUIN definiert als die Zeit von
der ersten Einnahme von Pirtobrutinib bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Tod
jeglicher Ursache.

Erhebung

Radiologische Untersuchungen zur Bestimmung des Tumoransprechens finden zwischen
den Therapiezyklen 2 und 12 alle 8 Wochen (+ 7 Tage) statt, beginnend mit Tag 1 des
3. Zyklus. Fiir ein Jahr ab Zyklus 13 finden die Untersuchungen anschliefend alle
12 Wochen (+ 2 Wochen) statt, beginnend mit Tag 1 des 13. Zyklus. Nach diesem Jahr wird
das Tumoransprechen alle 6 Zyklen (+4 Wochen) sowie am Studienende (% 7 Tage)
erhoben. In der zweijdhrigen Langzeitbeobachtung nach der letzten Einnahme von
Pirtobrutinib erfolgte die Erhebung des Ansprechens alle 3 Monate (+ 1 Monat).

Das Vorliegen einer Krankheitsprogression wird in der Studie einerseits durch den Priifarzt
und andererseits durch das IRC anhand der Lugano-Kriterien bestimmt und erfolgte mittels
der radiologischen Verfahren PET-CT und CT. Patienten, die aufgrund einer Allergie gegen
Kontrastmittel oder einer Niereninsuffizienz nicht per CT untersucht werden konnten,
wurden stattdessen mittels MRT mit Gadolinium untersucht.

Zum Datenschnitt 08.02.2023 wurde die Bewertung nur nach Priifarzt durchgefiihrt.

Analyse

Die Rate des progressionsfreien Uberlebens (> 6, > 9, > 12 und > 18 Monate nach Behand-
lungsbeginn) wurden deskriptiv mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Der Kaplan-
Meier-Schitzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley
berechnet. Die ereignisfreie Rate mit 95%-KI wurde fiir ausgewihlte Zeitpunkte (z. B. 6, 9,
12 und 18 Monate) nach der Greenwood-Formel berechnet.

Die Griinde fiir die Zensierung von Patienten sind Abschnitt 4.2.5.2.3 zu entnehmen.

Auswertungspopulation

Das PFS wird auf Grundlage des PAS (Datenschnitte 31.01.2022 und 29.07.2022) sowie
EAS (Datenschnitt 08.02.2023) ausgewertet.

CT: Computertomographie; EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhingiges Priifkomitee (Independent Review
Committee); KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomographie; PAS: Primary Analysis Set; PET-

CT: Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie; PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir das Progressionsfreies Uberleben in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN

— L —
= & £ =
= . S o =
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22 : £ 2 : :
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> = > = < = [<Si--] M < > =
BRUIN - nein ja ja ja niedrig
ITT: Intention to Treat

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher ist
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht angezeigt (Abschnitt 4.2.4).

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind die Endpunkterheber nicht verblindet. Es erfolgte
eine ergebnisunabhédngige Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte lagen nicht vor.

Das progressionsfreie Uberleben wurde zur Minimierung subjektiver Einfliisse standardisiert
anhand der Lugano-Kriterien beurteilt. Entsprechend kann von einer adédquaten
Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen werden.

Insgesamt besteht daher ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben.

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

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — PAS

Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC Priifarzt

Progressionsfreies Uberleben

Progressionsstatus?, n (%)
Progress 35(38,9) 46 (51,1) 39 (43,3) 48 (53,3)
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Pirtobrutinib (N = 90)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
IRC Priifarzt IRC Priifarzt
Tod (ohne vorherigen Progress) 10 (11,1) 11 (12,2) 11 (12,2) 11 (12,2)
Zensiert 45 (50,0) 33 (36,7) 40 (44,4) 31 (344)
Griinde fiir die Zensierung, n (%)
Am Leben ohne Progression® zum oder vor
dem Datenschnitt 18 (20,0) 15 (16,7) 11 (12,2) 14 (15,6)
Nachfolgenden Anti-Tumortherapie ohne
dokumentierte Progression® 9(10,0) 4(44) 9(10,0) 363
Dokumentierte Progression oder
verstorben nach nachfolgender Anti- 7(7,8) 6 (6,7) 10 (11,1) 7(7,8)
Tumortherapie
Abbruch der Studie ohne Progression® oder
ohne verstorben zu sein 708 6(6,7) 708 > (5:6)
Progression oder Tod unmittelbar nach
mindestens zwei aufeinanderfolgend 444 2(2,2) 3(3,3) 2(2,2)
versdumten Studienvisiten
Medianes progressionsfreies Uberleben 7,36 5,32 7,36 5,32
(Monate) [95%-KI]*4 [5,32; 12,45] [3,71; 7,62] [5,32; 13,34] [3,71; 7,62]
Rate des progressionsfreien Uberlebens, % [95%-KI|**
51,9 44,1 51,7 441
> 6 Monate
[39,8; 62,7] [32,9; 54,7] [39,5; 62,6] [32,9; 54,7]
44,7 35,1 44,8 34,2
> 9 Monate
[32,5; 56,1] [24,5;45,9] [32,6; 56,2] [23,8; 44,9]
> 12 Monate 40,0 31,6 394 314
[27,7; 52,0] [21,2;42,5] [27,5;51,0] [21,3;42,0]
344 27,6 34,6 28,2
> 18 Monate
[21,9;47,1] [17,5;38,7] [22,6; 46,8] [18,4; 38,7]
Mediane Beobachtungsdauer® (Q1, Q3) 9,23 14,82 13,77 19,45
(Monate) (5,03;22,11) | (7,36;22,18) | (4,76;27,63) | (9,66;27,86)
IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in
der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht schétzbar (Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set;
Q1, Q3: 1./3. Quartil
a: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).
b: Ohne dokumentierten Krankheitsprogress.
c: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.
d: Der Kaplan-Meier-Schitzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
e: Das 95%-KI wurde mittels Greenwood-Formel berechnet.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 31.01.2022 war bei 35 Patienten (38,9%) ein
Krankheitsprogress aufgetreten; es verstarben 10 Patienten (11,1%) ohne vorherigen Progress.
Entsprechend wurde das progressionsfreie Uberleben fiir 45 Patienten (50,0%) zensiert; die
Mehrheit dieser Patienten war zum Zeitpunkt des Datenschnitts ohne dokumentierten

Krankheitsprogress am Leben.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 7,36 Monate (95%-KI: [5,32; 12,45]).
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Die 12-Monats-Rate fiir das progressionsfreie Uberleben lag bei 40,0% (95%-KI: [27,7; 52,0]),
die 18-Monats-Rate lag bei 34,4% (95%-KI: [21,9; 47,1])

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 war bei 39 Patienten (43,3%) ein
Krankheitsprogress aufgetreten; es verstarben 11 Patienten (12,2%) ohne vorherigen Progress.
Entsprechend wurde das progressionsfreie Uberleben fiir 40 Patienten (44,4%) zensiert; die
Mehrheit dieser Patienten war zum Zeitpunkt des Datenschnitts ohne dokumentierten
Krankheitsprogress am Leben.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 7,36 Monate (95%-KI: [5,32; 13,34]).

Die 12-Monats-Rate fiir das progressionsfreie Uberleben lag bei 39,4% (95%-KI: [27,5; 51,0]),
die 18-Monats-Rate lag bei 34,6% (95%-KI: [22,6; 46,8])

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — EAS

Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023

Endpunkt EAS Kohorte 1 (N =124) EAS Kohorte 7 (N =28)

Priifarzt® Priifarzt®

Progressionsfreies Uberleben

Progressionsstatus®, n (%)

Progress 71 (57,3) 19 (67,9)
Tod (ohne vorherigen Progress) 12 (9,7) 1(3,6)
Zensiert 41 (33,1) 8(28,0)

Griinde fiir die Zensierung, n (%)

Am Leben ohne Progression® zum oder vor

dem Datenschnitt 18 (14.,5) 4(14.3)
Nachfolgenden Anti-Tumortherapie ohne

dokumentierte Progression® 5 (40) 13.6)
Dokumentierte Progression oder

verstorben nach nachfolgender Anti- 7 (5,6) 0 (0,0)
Tumortherapie

Abbruch der Studie ohne Progression® oder 7(5.6) 3(10.7)
ohne verstorben zu sein

Progression oder Tod unmittelbar nach
mindestens zwei aufeinanderfolgend 4(3,2) 0 (0,0)
versdumten Studienvisiten

Medianes progressionsfreies Uberleben 5,52 3,68
(Monate) [95%-KI]%¢ [3,81; 7,36] [1,87;7,29]
Rate des progressionsfreien Uberlebens, % [95%-KI]|%f
46,3 37,1
> M t 9 9
= 6 Monate [36,8: 55,2] [19,0; 55,3]
36,5 24,7
> 9 Monat ’ )
R [27.,5;45.5] [10,2; 42,6]
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Pirtobrutinib Datenschnitt 08.02.2023
Endpunkt EAS Kohorte 1 (N =124) EAS Kohorte 7 (N = 28)
Priifarzt® Priifarzt®
34,4 24,7
> 12 Monat ’ ’
= 1= onate [25,5; 43,4] [10,2; 42,6]
29,2 19,8
> 18 Monat ’ ’
= o ona [20,5; 38 3] [6,8; 37,6]
Mediane Beobachtungsdauer® (Q1, Q3) 16,85 16,59
(Monate) (9,43; 33,15) (10,61; 27,70)

EAS: Efficacy Analysis Set; IRC: Unabhédngiges Priifkomitee (Independent Review Committee); KI: Konfidenzintervall;
N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht schitzbar (Not Estimable);

Q1, Q3: 1./3. Quartil

a: Fiir den Datenschnitt 08.02.2023 wurde nur die Bewertung nach Priifarzt im Studienbericht berichtet.

b: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).

c: Ohne dokumentierten Krankheitsprogress.

d: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.

e: Der Kaplan-Meier-Schétzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
f: Das 95%-KI wurde mittels Greenwood-Formel berechnet.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 08.02.2023 war in Kohorte 1 des EAS gemil Priifarzt
bei 71 Patienten (57,3%) ein Krankheitsprogress aufgetreten; es verstarben 12 Patienten (9,7%)
ohne vorherigen Progress. Entsprechend wurde das progressionsfreie Uberleben fiir
41 Patienten (33,1%) zensiert; die Mehrheit dieser Patienten war zum Zeitpunkt des
Datenschnitts ohne dokumentierten Krankheitsprogress am Leben.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 5,52 Monate (95%-KI: [3,81; 7,36]).

Die 12-Monats-Rate fiir das progressionsfreie Uberleben lag bei 34,4% (95%-KI: [25,5; 43,4]),
die 18-Monats-Rate lag bei 29,2% (95%-KI: [20,5; 38,3]).

In Kohorte 7 war geméB Priifarzt bei 19 Patienten (67,9%) ein Krankheitsprogress aufgetreten.
Ein Patient (3,6%) starb ohne vorherigen Progress. Das progressionsfreie Uberleben von
8 Patienten (28,6%) wurde zensiert, die Mehrheit dieser Patienten war zum Zeitpunkt des
Datenschnitts ohne dokumentierten Krankheitsprogress am Leben.

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 3,68 Monate (95%-KI: [1,87; 7,29]).

Die 12-Monats-Rate fiir das progressionsfreie Uberleben lag bei 24,7% (95%-KI: [10,2; 42,6]),
die 18-Monats-Rate lag bei 19,8% (95%-KI: [6,8; 37,6]).

In Abbildung 4-11 bis Abbildung 4-14 sind die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:

31.01.2022) — PAS

CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben (Median
Progression Free Survival); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); NE: Nicht schétzbar
(Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set; PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:

29.07.2022) — PAS

CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben (Median
Progression Free Survival); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); PAS: Primary Analysis
Set; PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
08.02.2023) — EAS (Kohorte 1)

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); EAS: Efficacy Analysis Set;
MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben (Median

Progression Free Survival); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); NE: Nicht schétzbar
(Not Estimable); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

Cochort 7: Other Prior BTK Treated MCL
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
08.02.2023) — EAS (Kohorte 7)

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; CI: Konfidenzintervall (Confidence Intervall); EAS: Efficacy Analysis Set;
MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben (Median
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Progression Free Survival); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up); PFS: Progressionsfreies
Uberleben (Progression Free Survival)

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.4 Endpunkt Sicherheit — Unerwiinschte Ereignisse

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

Tabelle 4-63: Operationalisierung der Sicherheit — weitere Untersuchungen (Studie BRUIN)

Studie Operationalisierung

BRUIN Zur Bewertung der Sicherheit werden alle unerwiinschten Ereignisse (UE) erhoben, die im
zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung des Priifpraparats auftreten, d. h. die ab
Beginn der Behandlung mit Pirtobrutinib bis 30 Tage nach der letzten Dosis (+ 7 Tage)
erstmalig auftreten oder sich verschlechtern.

Ein UE ist hierbei definiert als jegliches ungiinstiges medizinisches Ereignis bei einem
Patienten, der ein Priifpraparat verabreicht bekommen hat. Dabei muss dieses Ereignis nicht
notwendigerweise in kausalem Zusammenhang mit der Behandlung stehen. Ein UE kann
daher jegliche(s) ungiinstige(s) und unbeabsichtigte(s) Zeichen (einschlieBlich abnormaler
Laborwerte), Symptom oder Erkrankung im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung
eines medizinischen Priifpriparats sein, unabhingig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
zum medizinischen Priifpriaparat besteht.

Erhebung

UE werden bei jeder Studienvisite erfasst und gemafl MedDRA (Version 24.0) kodiert. Der
Schweregrad der UE wird vom Priifarzt basierend auf den CTCAE-Kriterien Version 5.0
eingestuft.

Die Progression des Primértumors wird in der Studie BRUIN nicht als UE erfasst
(einschlieBlich UE, in deren Folge der Patient verstarb), es sei denn, es wird von einem
moglichen Zusammenhang zwischen Studienbehandlung und Krankheitsprogress
ausgegangen. Aufgrund der Tatsache, dass Lymphozytose ein gut dokumentiertes UE
zugelassener BTKi ist und nicht mit dem Fortschreiten der Erkrankung assoziiert ist, wird
eine fortschreitende Lymphozytose ohne andere Anzeichen eines Krankheitsprogress (z. B.
Splenomegalie, vergréferte Lymphknoten, krankheitsbedingte konstitutionelle Symptome)
in der Studie BRUIN nicht als Krankheitsprogress gewertet. Wenn bei einem Patienten
wiederholte Episoden des gleichen UE (gemif der Definition der SOC und PT nach
MedDRA) auftreten, dann wird das Ereignis mit dem hochsten gemeldeten Schweregrad
und dem stirksten Kausalzusammenhang mit dem Studienmedikament fiir die Analyse
herangezogen.

Ein schwerwiegendes UE (SUE) ist definiert als jegliches UE, das eine der folgenden
Konsequenzen nach sich zieht:

e Tod,
e cine lebensbedrohliche Situation (d. h. unmittelbares Risiko zu versterben),

e cine Aufnahme ins Krankenhaus oder eine Verlédngerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts,

e cine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditt,
e cine kongenitale Anomalie/einen Geburtsfehler,

e cin wichtiges medizinisches Ereignis,

e cin wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich ist
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Studie Operationalisierung

oder zum Tod oder zu einer Hospitalisierung fiihrt, aber nach Ermessen des
medizinischen Fachpersonals als schwerwiegend einzuschétzen ist.

Im Einzelnen wird die Sicherheit in der Studie BRUIN anhand folgender Kategorien der
UE im Dossier dargestellt:

e  Unerwiinschte Ereignisse (UE): Es wird die Gesamtrate jeglicher UE dargestellt
sowie differenziert auf Ebene der SOC und PT (MedDRA Version 24.0) fiir
Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten auftraten.

e Schwere UE (CTCAE-Grad 3 und 4 sowie UE mit Todesfolge, CTCAE-Grad 5):
Es wird die Gesamtrate schwerer UE dargestellt sowie differenziert auf Ebene
der PT (MedDRA Version 24.0) fiir Ereignisse, die bei mindestens 1% der
Patienten auftraten.

e Schwerwiegende UE (SUE): Es wird die Gesamtrate jeglicher SUE dargestellt
sowie differenziert auf Ebene der PT (MedDRA Version 24.0) fiir Ereignisse, die
bei mindestens 1% der Patienten auftraten.

e Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse (UESI):
Infektionen (inklusive COVID-19)

Infektionen (exklusive COVID-19)

Blutungen

(@)

= Prellungen

*  Hamorrhagie
o Neutropenie
o Anidmie
o Thrombozytopenie

e  Abbruch der Behandlung aufgrund eines UE

Analyse

Fir die UE werden die Anzahl und der Anteil der Patienten mit mindestens einem
Ereignis deskriptiv dargestellt.

Auswertungspopulation

Die Sicherheit wird auf Grundlage des MSAS (Datenschnitte 31.01.2022 und 29.07.2022)
sowie OMTSAS (Datenschnitt 08.02.2023) ausgewertet.

BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019);
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma);
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MSAS: MCL Safety Analysis Set; OMTSAS: Overall
Monotherapy Safety Analysis Set; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); SOC: Systemorganklasse (System Organ
Class); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis
von spezifischem Interesse

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Sicherheit in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN

— L —
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ITT: Intention to Treat

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher ist
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht angezeigt (Abschnitt 4.2.4).

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind die Endpunkterheber nicht verblindet. Es erfolgte
eine ergebnisunabhédngige Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte lagen nicht vor.

Samtliche UE wurden gemil3 MedDRA (Version 24.0) kodiert und der Schweregrad der UE
wird vom Priifarzt basierend auf den CTCAE-Kriterien Version 5.0 objektiv eingestuft.
Entsprechend kann von einer addquaten Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen
werden.

Insgesamt besteht daher ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Sicherheit.

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

Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir Patienten mit jeglichen unerwiinschten Ereignissen aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, n (%)
Jegliche unerwiinschte Ereignisse, jeglicher Schweregrad 146 (89,0) 151 (91,0)
Maéglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 104 (63,4) 111 (66,9)
Jegliche unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad 3 oder 4 65 (39,6) 71 (42,8)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 35(21,3) 37 (22,3)
Jegliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 55(33,5) 62 (37,3)
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Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)

Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022

Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 8(4,9) 9(5,4)
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse 15 (9,1) 16 (9,6)

Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 5(3,0) 5(3,0)
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten (CTCAE- 11.(6.7) 11 (6.6)
Grad 5)

Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma);
MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten;

UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Beinhaltet simtliche UE, bei denen ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib nicht vollsténdig
ausgeschlossen werden konnte. Alle Verweise auf den Zusammenhang der UE mit Pirtobrutinib beziehen sich auf die
Beurteilung durch den Priifarzt.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 31.01.2022 (MSAS Population) hatten 146 Patienten
(89,0%) mindestens ein UE jeglichen Schweregrades. Bei 65 Patienten (39,6%) traten UE vom
CTCAE-Grad 3 oder 4 auf. Mindestens ein SUE erlitten 55 Patienten (33,5%). 15 Patienten
(9,1%) brachen aufgrund von UE die Behandlung ab und 11 Patienten (6,7%) verstarben
infolge eines UE. Fiir keines der UE, die zum Tod flihrten, wurde ein kausaler Zusammenhang
mit der Priifmedikation gesehen.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 (MSAS Population) hatten 151 Patienten
(91,0%) mindestens ein UE jeglichen Schweregrades. Bei 71 Patienten (42,8%) traten UE vom
CTCAE-Grad 3 oder 4 auf. Mindestens ein SUE erlitten 62 Patienten (37,3%). 16 Patienten
(9,6%) brachen aufgrund von UE die Behandlung ab und 11 Patienten (6,6%) verstarben
infolge eines UE. Fiir keines der UE, die zum Tod fiihrten, wurde ein kausaler Zusammenhang
mit der Priifmedikation gesehen.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir Patienten mit jeglichen unerwiinschten Ereignissen aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — OMTSAS

Pirtobrutinib
(N =1778)
Endpunkt
Datenschnitt 08.02.2023

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, n (%)
Jegliche unerwiinschte Ereignisse, jeglicher Schweregrad 745 (95,8)

Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 499 (64,1)
Jegliche unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad 3 oder 4 417 (53,6)

Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 180 (23,1)
Jegliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 343 (44,1)

Maéglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 49 (6,3)
Behandlungsabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse 67 (8,6)

Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 20 (2,6)
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Pirtobrutinib
(N =1778)
Endpunkt
Datenschnitt 08.02.2023
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten (CTCAE-
58 (7,5)

Grad 5)

Maéglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 6 (0,8)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma);

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten; OMTSAS: Overall Monotherapy Safety Analysis
Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Beinhaltet simtliche UE, bei denen ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib nicht vollsténdig
ausgeschlossen werden konnte. Alle Verweise auf den Zusammenhang der UE mit Pirtobrutinib beziehen sich auf die
Beurteilung durch den Priifarzt.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 08.02.2023 (OMTSAS Population) hatten
745 Patienten (95,8%) mindestens ein UE jeglichen Schweregrades. Bei 417 Patienten (53,6%)
traten UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4 auf. 343 Patienten (44,1%) erlitten mindestens ein SUE
und 67 Patienten (8,6%) brachen aufgrund von UE die Behandlung ab. 58 Patienten (7,5%)
verstarben infolge eines UE. Mit Ausnahme von 6 dieser UE mit Todesfolge (0,8% aller
Patienten mit Behandlung) konnte ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib
vollstidndig ausgeschlossen werden.

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT

Hiiufige unerwiinschte Ereignisse jeglichen Grades

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen unerwiinschten Ereignissen mit
mindestens 10 Patienten mit Ereignis nach MedDRA SOC aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)

Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022

Patienten mit hiufigen unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA SOC, n (%)

Jegliches unerwiinschtes Ereignis, jeglicher Schweregrad 146 (89,0) 151 (91,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 82 (50,0) 87 (52,4)
Verabreichungsort
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 76 (46,3) 81 (48,8)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 59 (36,0) 67 (40,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des 59 (36,0) 64 (38,6)
Mediastinums
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 53 (32,3) 53 (31,9)
Knochenerkrankungen
Untersuchungen 48 (29,3) 53 (31,9)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 42 (25,6) 46 (27,7)
Erkrankungen des Nervensystems 40 (24,4) 44 (26,5)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 40 (24,4) 47 (28,3)
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Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 36 (22,0) 40 (24,1)
Komplikationen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 35(21,3) 37 (22,3)
Augenerkrankungen 29 (17,7) 31 (18,7)
Herzerkrankungen 23 (14,0) 24 (14,5)
GefaBerkrankungen 17 (10,4) 17 (10,2)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (10,4) 18 (10,8)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 11 (6,7) 13 (7,8)
Psychiatrische Erkrankungen 10 (6,1) 12 (7,2)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen 9 (5,5) 12 (7,2)
(einschl. Zysten und Polypen)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma);
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MSAS: MCL Safety Analysis Set; SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 31.01.2022 am haufigsten aufgetretenen UE nach
SOC waren allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (50,0%),
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (46,3%) sowie Infektionen und parasitire
Erkrankungen (36,0%) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums (36,0%). Ebenfalls hidufig aufgetreten waren Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen (32,3%), Untersuchungen (29,3%), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (25,6%), Erkrankungen des Nervensystems (24,4%) und Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems (24,4%).

Die zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 am haufigsten aufgetretenen UE nach
SOC waren allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (52,4%),
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (48,8%) sowie Infektionen und parasitire
Erkrankungen (40,4%) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums (38,6%). Ebenfalls hidufig aufgetreten waren Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen (31,9%), Untersuchungen (31,9%), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (28,3%), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (27,7%) und
Erkrankungen des Nervensystems (26,5%) (Tabelle 4-67).
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen unerwiinschten Ereignissen mit
mindestens 10 Patienten mit Ereignis nach MedRA PT aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
Jeglicher| CTCAE-|CTCAE-| Jeglicher Grad {CTCAE-| CTCAE-
Grad | Grad3 | Grad 4 Grad 3 Grad 4
Patienten mit hiufigen unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA PT, n (%)

Jegliches unerwiinschtes Ereignis® (ég,%) 46 (28,0)|19 (11,6) 151(91,0) 48(28,9)) 23(13.9)
Ermiidung 49 (29,9)| 4(2,4) | 0(0,0) 52 (31,3) 5(3,0) 0(0,0)
Diarrho 35(21,3)| 0(0,0) | 0(0,0) 37(22,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspnoe 27 (16,5)| 3 (1,8) | 0(0,0) 27 (16,3) 2(1,2) 0 (0,0)
Kontusion 24 (14,6)| 0(0,0) | 0(0,0) 24 (14,5) 0(0,0) 0(0,0)
Anémie 21(12,8)| 8(4,9) | 0(0,0) 28 (16,9) 12 (7,2) 0 (0,0)
Riickenschmerzen 21 (12,8)| 2(1,2) | 0(0,0) 20 (12,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
Husten 20 (12,2)| 0(0,0) | 0(0,0) 22 (13,3) 1 (0,6) 0(0,0)
Fieber 19 (11,6)| 0(0,0) | 0(0,0) 22 (13,3) 1 (0,6) 0 (0,0)
Thrombozytenzahl vermindert 19 (11,6)| 3 (1,8) | 6(3,7) 24 (14,5) 424 9(54)
Myalgie 17 (10,4)| 0(0,0) | 0(0,0) 21 (12,7) 1 (0,6) 0(0,0)
Ubelkeit 18 (11,0)| 0(0,0) | 0(0,0) 19 (11,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Obstipation 18 (11,0)| 0(0,0) | 0(0,0) 19 (11,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pneumonie® 17 (10,4)| 13(7,9) | 0(0,0) 19 (11,4) 14 (8,4) 1 (0,6)
Paristhesie 16 (9,8) | 1(0,6) | 0(0,0) 16 (9,6) 1 (0,6) 0 (0,0)
Arthralgie 15(9,1) | 1(0,6) | 0(0,0) 15 (9,0) 2(1,2) 0 (0,0)
Abdominalschmerz 14 (8,5 | 1(0,6) | 0(0,0) 15 (9,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1485 | 7(4,3) | 743) 16 (9,6) 8 (4,8) 8 (4,8)
Odem peripher 14 (8,5) | 0(0,0) | 0(0,0) 16 (9,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Periphere Schwellung 13(7,9) | 0(0,0) | 0(0,0) 13 (7,8) 0(0,0) 0 (0,0)
Schwindelgefiihl 11(6,7) | 0(0,0) | 0(0,0) 12 (7,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
Trockenes Auge 11(6,7) | 0(0,0) | 0(0,0) 11 (6,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Kopfschmerzen 11(6,7) | 1(0,6) | 0(0,0) 12 (7,2) 2(1,2) 0 (0,0)
Sehen verschwommen 11(6,7)| 1(0,6) | 0(0,0) 13 (7,8) 1 (0,6) 0(0,0)
Ausschlag makulo-papulds 10 (6,1) | 1(0,6) | 0(0,0) 9(54) 1 (0,6) 0 (0,0)
COVID-19 74,3) | 3(1,8) | 1(0,6) 15 (9,0) 3(1,8) 1 (0,6)
Infektion der oberen Atemwege 9(5,5) | 0(0,0) | 0(0,0) 10 (6,0) 0(0,0) 0(0,0)
Aspartataminotransferase erhoht 9(5,5) | 1(0,6) | 0(0,0) 10 (6,0) 1 (0,6) 0(0,0)
Hyperurikdmie 9(.,5) | 1(0,6) | 0(0,0) 10 (6,0) 1 (0,6) 0(0,0)
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Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
Endpunkt
Jeglicher CTCAE-|CTCAE-| Jeglicher Grad {CTCAE-| CTCAE-
Grad | Grad3 | Grad 4 Grad 3 Grad 4

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term); UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Die unerwiinschten Ereignisse wurden mittels MedDRA Version 24.0 kodiert. Die Schwere der UE wurde durch den
Priifarzt und nach CTCAE Version 5.0 bewertet.

b: Ein Patient weist eine fehlende CTCAE-Einstufung auf. Diese wird im jeglichen Grad eingeschlossen.

c: Fiir das PT Pneumonie wurde ein UE CTCAE-Grad 5 berichtet.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 31.01.2022 waren die am héiufigsten aufgetretenen
UE nach PT (in abnehmender Reihenfolge der Hiufigkeit) Ermiidung (29,9%), Diarrho
(21,3%), Dyspnoe (16,5%). Kontusion (14,6%), Andmie (12,8%) und Riickenschmerzen
(12,8%). Die aufgetretenen UE waren in aller Regel von leichter bis mittelschwerer Intensitét
(CTCAE-Grad 1 oder 2).

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 waren die am héiufigsten aufgetretenen
UE nach PT (in abnehmender Reihenfolge der Hiufigkeit) Ermiidung (31,3%), Diarrho
(22,3%), Andmie (16,9%), Dyspnoe (16,3%). Kontusion (14,5%), und Thrombozytenzahl
vermindert (14,5%). Die aufgetretenen UE waren in aller Regel von leichter bis mittelschwerer
Intensitdt (CTCAE-Grad 1 oder 2).

Ergebnisse flir hdufige unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA SOC und PT fiir den
Datenschnitt vom 08.02.2023 (OMTSAS) werden zur besseren Ubersichtlichkeit in
Anhang 4-G dargestellt.
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Hiufige schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen schweren unerwiinschten Ereignissen
(CTCAE-Grad > 3) mit einer Inzidenz > 1% nach MedDRA PT aus weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimitte] - BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib

Endpunkt (N=164) (N =166)

Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022

Patienten mit hiufigen schweren unerwiinschten Ereignissen von CTCAE-Grad > 3 nach MedDRA PT,

n (%)

Jegliches schweres unerwiinschtes Ereignis 76 (46,3) 82 (49,4)
Neutrophilenzahl erniedrigt 14 (8,5) 16 (9,6)
Pneumonie 14 (8,5) 16 (9,6)
Thrombozytenzahl vermindert 9 (5,5 13 (7,8)
Anédmie 8(4,9) 12 (7,2)
Neutropenie 6 (3,7) 7 (4,2)
Leukozytose 6 (3,7) 6 (3,6)
Sepsis 5(3,0) 5(3,0)
COVID-19-Lungenentziindung 5(3,0) 5(3,0)
COVID-19 4(2,4) 4(2,4)
Ermiidung 4(2,4) 5(3,0)
Hypotonie 4(24) 4(24)
Pleuraerguss 4(24) 424
Akute Nierenschiadigung 3(L,8) 5(3,0)
Dyspnoe 3(1,8) 2(1,2)
Alaninaminotransferase erhoht 2(1,2) 2(1,2)
Aspiration 2(1,2) 2(1,2)
Blutung im oberen gastrointestinalen Bereich 2(1,2) 2(1,2)
Febrile Neutropenie 2(1,2) 2(1,2)
Lymphozytenzahl erhdht 2(1,2) 3(1,8)
Riickenschmerzen 2(1,2) 1 (0,6)
Schmerz in einer Extremitét 2(1,2) 2(1,2)
Thrombozytopenie 2(1,2) 3(1,8)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 2(1,2) 1 (0,6)
Vorhofflimmern 2(1,2) 3(L,8)
Arthralgie 1 (0,6) 2(1,2)
Hyperkaliaemie 1 (0,6) 3(1,8)
Kopfschmerzen 1 (0,6) 2(1,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 1 (0,6) 3(1,8)
Verwirrtheitszustand 0(0,0) 2(1,2)
Respiratorische Insuffizienz 3(L,8) 3(L,8)
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Pirtobrutinib Pirtobrutinib
N =164 N =166
Endpunkt ( ) ( )
Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit
Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

Die im Studienverlauf am héaufigsten aufgetretenen schweren UE (CTCAE-Grad > 3) nach PT
waren (in absteigender Reihe der Haufigkeit) Neutrophilenzahl erniedrigt (8,5%), Pneumonie
(8,5%) sowie Thrombozytenzahl vermindert (5,5%), Anédmie (4,9%), Neutropenie (3,7%) und
Leukozytose (3,7%).

Die bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 am hdufigsten aufgetretenen schweren UE (CTCAE-
Grad > 3) nach PT waren (in absteigender Reihe der Haufigkeit) Neutrophilenzahl erniedrigt
(9,6%), Pneumonie (9,6%) sowie Thrombozytenzahl vermindert (7,8%), Andmie (7,2%),
Neutropenie (4,2%) und Leukozytose (3,6%).

Ergebnisse fiir hdufige schwere unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT fiir den
Datenschnitt vom 08.02.2023 (OMTSAS) werden zur besseren Ubersichtlichkeit in
Anhang 4-G dargestellt.

Hiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen mit einer Inzidenz > 1% nach MedDRA PT aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel - BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022
Patienten mit hiufigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA PT, n (%)
Jegliches schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis 55 (33,5) 62 (37,3)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 8(4,9) 9(5,4)
Pneumonie 13 (7,9) 14 (8,4)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 3(1,8) 3(1,8)
COVID-19-Lungenentziindung 5(3,0) 5(3,0)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Sepsis 3(1,8) 3(1,8)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
Pleuraerguss 3(L,8) 3(L,8)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
COVID-19 2(1,2) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
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Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022
Akute Nierenschidigung 2(1,2) 3(1,8)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Respiratorische Insuffizienz 2(1,2) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Leukozytose 3(L,8) 3(L,8)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 2(1,2) 2(1,2)
Fieber 1 (0,6) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Vorhofflimmern 0(0,0) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 3(1,8) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Verwirrtheitszustand 0(0,0) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Thrombozytenzahl vermindert 1 (0,6) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 1 (0,6)
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell
Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl
der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term);
UE: Unerwiinschtes Ereignis
a: Beinhaltet simtliche UE, bei denen ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib nicht vollsténdig
ausgeschlossen werden konnte. Alle Verweise auf den Zusammenhang der UE mit Pirtobrutinib beziehen sich auf die
Beurteilung durch den Priifarzt.

Die im Studienverlauf am haufigsten aufgetretenen SUE nach PT waren Pneumonie (7,9%),
COVID-19-Lungenentziindung (3,0%) sowie Pleuraerguss und Sepsis (jeweils 1,8%).

Die bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 am hiufigsten aufgetretenen SUE nach PT waren
Pneumonie (8,4%), COVID-19-Lungenentziindung (3,0%) sowie Sepsis, Pleuraerguss, Akute
Nierenschiddigung und Leukozytose (jeweils 1,8%).

Ergebnisse flir hdufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach MedDRA PT fiir den
Datenschnitt vom 08.02.2023 (OMTSAS) werden zur besseren Ubersichtlichkeit in
Anhang 4-G dargestellt.
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Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

Tabelle 4-71: Ergebnisse fiir Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten, nach MedDRA PT aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, nach PT, n (%)
Jegliches Ereignis 15 (9,1) 16 (9,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 5(3,0) 5(3,0)
COVID-19-Lungenentziindung 1 (0,6) 1(0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Myelodysplastisches Syndrom 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Pneumonie 2(1,2) 3(L,8)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Sepsis 1(0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Akute Nierenschidigung 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Akuter Myokardinfarkt 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Alopezie 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
Plattenepithelkarzinom des Anus 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Cholezystitis 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
Ermiidung 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
Infektioses Aneurysma 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Mukormykose 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Multiorgandysfunktionssyndrom 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Neutropenie 1 (0,6) 0 (0,0)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 0(0,0)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1 (0,6) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
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Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Endpunkt Datenschnitt Datenschnitt
31.01.2022 29.07.2022
Pneumonitis 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
Endoleak nach Stent-Graft 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Streptokokken-Infektion 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
Gewicht erniedrigt 1 (0,6) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 1 (0,6) 1 (0,6)
Anémie 0 (0,0) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Thrombozytenzahl vermindert 0 (0,0) 2(1,2)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 1 (0,6)
Brustkrebs mit Metastasen 0 (0,0) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Lymphozytenzahl erniedrigt 0(0,0) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0 (0,0) 0 (0,0)
Leukozytenzahl erniedrigt 0 (0,0) 1 (0,6)
Moglicher Zusammenhang mit Pirtobrutinib® 0(0,0) 0(0,0)
COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell
Lymphoma); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl
der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term);
UE: Unerwiinschte Ereignisse
a: Beinhaltet simtliche UE, bei denen ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib nicht vollsténdig
ausgeschlossen werden konnte. Alle Verweise auf den Zusammenhang der UE mit Pirtobrutinib beziehen sich auf die
Beurteilung durch den Priifarzt.

Therapieabbriiche aufgrund von UE waren im Studienverlauf allgemein selten. Zum
Datenschnitt vom 31.01.2022 war Pneumonie das einzige UE nach PT, das bei mehr als einem
Patienten zu einem Behandlungsabbruch fiihrte (2 Patienten; 1,2%). Die weiteren beobachteten
PT fiihrten nur bei je einem Patienten zu einem Behandlungsabbruch.

Therapieabbriiche aufgrund von UE waren bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 allgemein
selten. Pneumonie (3 Patienten; 1,8%) sowie Neutrophilenzahl erniedrigt, Andmie und
Thrombozytenzahl vermindert (2 Patienten,1,2%) waren die einzigen UE nach PT, welche bei
mehr als einem Patienten zu einem Behandlungsabbruch fiihrten.

Ergebnisse fiir Patienten mit UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten, nach MedDRA PT fiir
den Datenschnitt vom 08.02.2023 (OMTSAS) werden zur besseren Ubersichtlichkeit in
Anhang 4-G dargestellt.
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Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse (UESI)

Tabelle 4-72: Ergebnisse fiir Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von spezifischem
Interesse (UESI) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
BRUIN — MSAS

Pirtobrutinib Pirtobrutinib
(N=164) (N =166)
Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
Endpunkt
Jeglicher |Grad 3 oder| Grad5 Jeglicher |Grad 3 oder| Grad5
Grad 4 Grad 4
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von spezifischem Interesse, n (%)
Infektionen (inklusive
COVID-19) 59 (36,0) 24 (14,6) 4(24) 67 (40,4) 28 (16,9) 42,4
Infektionen (exklusive
COVID-19) 54 (32,9) 20 (12,2) 3(1,8) 59 (35,9) 24 (14,5) 3(1,8)
Blutungen 45 (27,4) 53,0 1 (0,6) 47 (28,3) 4(24) 1 (0,6)
Prellungen 27 (16,5) 0(0,0) 0(0,0) 27 (16,3) 0(0,0) 0 (0,0)
Hamorrhagie 25 (15,2) 53,0 1 (0,6) 28 (16,9) 424 1 (0,6)
Neutropenie 23 (14,0) 22 (13,4) 0(0,0) 26 (15,7) 25 (15,1) 0 (0,0)
Anémie 21 (12,8) 8(4,9) 0 (0,0) 28 (16,9) 12 (7,2) 0 (0,0)
Thrombozytopenie 24 (14,6) 11 (6,7) 0(0,0) 30 (18,1) 16 (9,6) 0 (0,0)
Vorhofflimmern und
Vorhofflatton 637 | 202 | 000 | 636 | 3018 | 0000

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma);
MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Zum Datenschnitt vom 31.01.2022 war das am hdufigsten aufgetretene UESI Infektionen
(inklusive COVID-19), welches bei 59 Patienten (36,0%) beobachtet wurde; bei 14,6%
handelte es sich um Grad 3 oder 4 Infektionen. Zu Infektionen (exklusive COVID-19) kam es
bei 54 Patienten (32,9%), bei 12,2% der Patienten wurden diese gemi3l CTCAE als Grad 3
oder 4 eingestuft. Prellungen traten bei 27 Patienten (16,5%) und Himorrhagie bei 25 Patienten
(15,2%) auf.

Zum Datenschnitt vom 29.07.2022 war das am hdufigsten aufgetretene UESI Infektionen
(inklusive COVID-19), welches bei 67 Patienten (40,4%) beobachtet wurde; bei 16,9%
handelte es sich um Grad 3 oder 4 Infektionen. Zu Infektionen (exklusive COVID-19) kam es
bei 59 Patienten (35,5%), bei 14,5% der Patienten wurden diese gemiB3 CTCAE als Grad 3
oder 4 eingestuft. Prellungen traten bei 27 Patienten (16,3%) und Himorrhagie bei 28 Patienten
(16,9%) auf.
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fiir Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von spezifischem
Interesse (UESI) aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
BRUIN — OMTSAS

Pirtobrutinib
(N="778)

Endpunkt Datenschnitt 08.02.2023

Jeglicher Grad Grad 3 oder 4 Grad S
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von spezifischem Interesse, n (%)

Infektionen (inklusive COVID-19) 456 (58,6) 153 (19,7) 354.,5)
Infektionen (exklusive COVID-19) 392 (50,4) 124 (15,9) 16 (2,1)
Blutungen 299 (38,4) 19 (2,4) 2(0,3)
Prellungen 174 (22,4) 1(0,1) 0(0,0)
Héamorrhagie 155 (19,9) 18 (2,3) 2(0,3)
Neutropenie 211 (27,1) 180 (23,1) 0(0,0)
Anémie 138 (17,7) 76 (9,8) 0(0,0)
Thrombozytopenie 128 (16,5) 65 (8,4) 0(0,0)
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 24 (3,1) 10 (1,3) 0(0,0)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell

Lymphoma); N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OMTSAS: Overall
Monotherapy Safety Analysis Set; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem
Interesse

Zum Datenschnitt vom 08.02.2023 war das am hdufigsten aufgetretene UESI Infektionen
(inklusive COVID-19), welches bei 456 Patienten (58,6%) beobachtet wurde. Dabei hatten
153 Patienten (19,7%) Infektionen von Grad 3 oder 4 und 35 Patienten (4,5%) eine Infektion
mit Todesfolge. Bei 299 Patienten (38,4%) traten Blutungen auf, davon 19 von Grad 3 oder 4
sowie 2 von Grad 5. Neutropenien traten bei 211 Patienten (27,1%) auf, davon 180 von Grad 3
oder 4 und keine mit Todesfolge.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.

4.3.2.3.3.5 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

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

Nicht durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.2.5.5).

Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-74 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-74: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist die einarmige Studie BRUIN.
Interaktionstests und damit die Bewertung einer potenziellen Effektmodifikation durch einen
(therapieunabhdngigen) prognostischen Faktor sind im Rahmen nicht kontrollierter Studien
nicht moglich und nicht sinnvoll.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-75: Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studienberichte Eintriige in Publikationen und
Studienregistern sonstige Quellen®
BRUIN (29, 30) (25-28) (21-24)

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss: ICTRP: International Clinical Trials
Registry Platform

a: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA oder anderen Ergebnisdatenbanken.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

BRUIN

Evidenzstufe

Die Zulassung von Pirtobrutinib basiert auf der internationalen, multizentrischen, offenen,
einarmigen Phase-1/2-Studie BRUIN. Geméall den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach
5. Kapitel § 5 Abs. 6 der VerfO des G-BA entspricht die Studie BRUIN der Evidenzstufe IV
(Fallserien und andere nicht vergleichende Studien).

Die Zulassungsstudie BRUIN stellt derzeit die beste verfiigbare Evidenz fiir die Bewertung des
medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Pirtobrutinib bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzelllymphom dar, die zuvor mit einem Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.
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Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Die Studie BRUIN wurde adidquat geplant, durchgefiihrt und ausgewertet. Alle
beriicksichtigten Endpunkte sind im betrachteten Anwendungsgebiet etabliert und
patientenrelevant; sie wurden valide erhoben und addquat operationalisiert.

Es handelt sich bei der Studie BRUIN um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher ist
eine Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht angezeigt (Abschnitt 4.2.4).

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Innerhalb der Studie BRUIN wurden patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit erhoben. Aufgrund
des offenen Studiendesigns sind die Endpunkterheber nicht verblindet.

Das Gesamtiiberleben ist ein valider und patientenrelevanter Endpunkt in onkologischen
Studien; der Tod eines Patienten ist eindeutig feststellbar und 1dsst sich durch die Interpretation
eines Endpunkterhebers nicht subjektiv beeinflussen.

Das Tumoransprechen wurde in der Studie BRUIN nach den Lugano-Kriterien bestimmt.
Durch diese standardisierte Erhebung des Tumoransprechens kann von einer adiquaten
Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen werden.

Ebenso handelt es sich beim progressionsfreien Uberleben um einen etablierten Endpunkt in
der Onkologie; eine Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens wird sowohl von
Patienten als auch von Fachexperten als relevant angesehen.

Die Sicherheit wurde in der Studie BRUIN mittels der im zeitlichen Zusammenhang mit der
Behandlung aufgetretenen UE erfasst. Diese wurden unter Verwendung der etablierten
MedDRA-Terminologie kodiert und geméf den objektiven CTCAE-Kriterien in Schweregrade
eingeteilt.

Alle Endpunkte wurden valide erhoben und addquat operationalisiert, daher kann trotz des
offenen Studiendesigns von einer addquaten Aussagesicherheit dieser Ergebnisse ausgegangen
werden.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.
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Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdf; AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Die Bewertung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib fiir erwachsene Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase
(BTK)-Inhibitor behandelt wurden, erfolgt auf Basis der in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellten
Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der Zulassungsstudie BRUIN.

Die wesentlichen demografischen und krankheitsspezifischen Merkmale der Patienten in der
Studie BRUIN stimmen mit der Zielpopulation der Patienten mit MCL in Deutschland iiberein.
Die Patienten stammen fast ausschliefSlich aus westlichen Léndern mit &hnlichem
Versorgungsstandard des MCL wie Deutschland (Australien, Frankreich, Italien, Polen, USA,
Vereinigtes Konigreich) und erhielten leitliniengerechte Vortherapien.

Die Ergebnisse der Studie BRUIN sind somit auf den deutschen Versorgungskontext
iibertragbar.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die nachfolgende Tabelle 4-76 fasst die bewertungsrelevanten Studienergebnisse zusammen.

In Tabelle 4-76 sind Wirksamkeitsanalysen basierend auf dem PAS (d.h. die ersten
90 Patienten mit MCL, die in Phase 1 und Phase 2 mit Pirtobrutinib behandelt wurden), sowie
Sicherheitsanalysen basierend auf dem MSAS (d. h. alle Patienten mit MCL, die mindestens
eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben) dargestellt.
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Tabelle 4-76: Zusammenfassung der fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Pirtobrutinib

relevanten Ergebnisse der Studie BRUIN

Pirtobrutinib
Endpunkt
Datenschnitt 31.01.2022 Datenschnitt 29.07.2022
Mortalitit PAS PAS
N=90 N=90
Gesamtiiberleben

Medianes Gesamtiiberleben (Monate) [95%-KI]*®

NE [14,75; NE]

23,49 [15,90; NE]

> 12-Monats-Uberlebensrate % [95%-KI]*¢

67,6 [55,7; 77,0]

69,1 [57,7; 78,0]

> 18-Monats-Uberlebensrate % [95%-KI]*¢

59,3 [46,1; 70,2]

59,0 [47,0; 69,1]

Morbidit:t

PAS
N=90

PAS
N=90

Tumoransprechen?

ORR (CR + PR) % [95%-KI]*

57,8 [46,9; 68,1]

56,7 [45.8; 67,1]

Dauer des Therapieansprechens

Mediane DOR (Monate) [95%-KI]*®

21,59 [7,46; NE]

17,61 [7,29; 27,24]

DOR-Rate

> 12 Monate % [95%-KI]°

57,1[39,3; 71,5]

58,0 [41,0; 71,7]

> 18 Monate % [95%-KI]°

52,4 [33,9; 67.9]

44,6 [26,5; 61,2]

Zeit bis zum Ansprechen

Mediane TTR (Monate) [Min; Max]

1,84 [1,0;7,5]

1,84 [1,0;7,5]

Mediane TTBR (Monate) [Min; Max]

1,87 [1,0; 16,5]

1,87 [1,0; 16,4]

Progressionsfreies Uberleben?

Medianes progressionsfreies Uberleben (Monate)
[95%-KI]*

7,36 [5,32; 12,45]

7,36 [5,32; 13,34]

Rate des progressionsfreien Uberlebens

> 12 Monate % [95%-KI]**

40,0 [27,7; 52,0]

39,4 [27,5; 51,0]

> 18 Monate % [95%-KI]**

34,4[21,9;47,1]

34,6 [22,6; 46,8]

Sicherheit MSAS MSAS
N =164 N =166
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen’; n (%)
Jegliche unerwiinschte  Ereignisse, jeglicher 146 (89,0) 151 (91,0)
Schweregrad
Jegliche unerwiinschte Ereignisse von CTCAE-Grad 65 (39.6) 71 (42.8)
3 oder 4
Jegliche schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 55 (33,9) 62 (37,3)
Eehan@lungsabbmch aufgrund  unerwiinschter 159,1) 16 (9.6)
reignisse
Maoglicher Zusammenhang mit
Pirtobrutinib 5(3.0) 33.0)
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Pirtobrutinib
Endpunkt
Datenschnitt 31.01.2022 | Datenschnitt 29.07.2022

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Tod fiihrten 11 (6,7) 11 (6,6)
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen von spezifischem Interesse; n (%)
Infektionen (inklusive COVID-19) 59 (36,0) 67 (40,4)
Infektionen (exklusive COVID-19) 54 (32,9) 59 (35,5)
Blutungen 45 (27,4) 47 (28,3)

Prellungen 27 (16,5) 27 (16,3)

Hamorrhagie 25 (15,2) 28 (16,9)
Neutropenie 23 (14,0) 26 (15,7)
Andmie 21 (12,8) 28 (16,9)
Thrombozytopenie 24 (14,6) 30 (18,1)
Vorhofflimmern und Vorhofflattern 6 (3,7) 6 (3,6)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete
Response); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration
of Response); KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; MSAS: MCL Safety Analysis Set;

N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten; NE: Nicht schétzbar (Not Estimable);

ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial
Response); TTBR: Zeit bis zum besten Ansprechen (Time to Best Response); TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time to
Response); UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.

b: Das 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.

c: Das 95%-KI wurde mittels der Greenwood-Formel berechnet.

d: Es werden die Ergebnisse der Auswertung durch das Unabhéngiges Priifkomitee dargestellt.

e: Das 95%-KI wurde unter Verwendung der exakten Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson-Methode bestimmt.
f: Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis

g: Beinhaltet UE, bei denen ein Zusammenhang zur Behandlung mit Pirtobrutinib nicht vollstédndig ausgeschlossen

werden konnte. Alle Verweise auf den Zusammenhang der UE mit Pirtobrutinib beziehen sich auf die Beurteilung durch
den Priifarzt.

In Tabelle 4-76 sind die zulassungsbegriindenden Datenschnitte vom 31.01.2022 und
29.07.2022 dargestellt. Der Zusatznutzen von Pirtobrutinib wird anhand der Ergebnisse des
Datenschnitts vom 29.07.2022 abgeleitet, da es sich dabei um den aktuellsten
zulassungsbegriindenden Datenschnitt handelt.

Zu diesen Ergebnissen konsistente Daten aus einem weiteren, priaspezifizierten Datenschnitt
vom 08.02.2023 finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.3 dieses Dossiers.

Mortalitit — Gesamtiiberleben

Die Verlangerung des Lebens eines Patienten ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und das
herausragende Therapieziel bei der Behandlung von onkologischen Erkrankungen wie dem
MCL (5).
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Bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 verstarben 37 Patienten (41,1%) und das mediane
Gesamtiiberleben betrug 23,49 Monate (95%-KI: [15,90; NE)).

In der Post-BTKi-Therapiesituation kann das Gesamtiiberleben ohne BTKi-Folgetherapie im
Median weniger als einen Monat betragen; unter den bisher {iiblicherweise angewendeten
Folgetherapien (z. B. Inmunchemotherapien) betrigt es in der Regel unter einem Jahr (33-37).
Unter Pirtobrutinib ist daher von einer deutlichen Verldngerung des Gesamtiiberlebens im
Vergleich zu den herkdmmlichen Therapien auszugehen.

Morbiditit — Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist allgemein ein wichtiger Indikator fiir den Therapieerfolg. Die
Gesamtansprechrate als Endpunkt erlaubt auch in nicht kontrollierten klinischen Studien eine
Bewertung der Antitumoraktivitit des Priifprdparats und damit einhergehend des
Therapieerfolgs. Das Tumoransprechen ist ein objektives Mal} fiir die Antitumoraktivitit, da
bei den meisten Tumoren — so auch beim MCL — eine spontane Riickbildung der Erkrankung
in der Regel nicht auftritt. Jegliches Tumoransprechen ldsst sich somit direkt auf die Wirkung
des Priifpraparats zuriickfiihren (5).

Die Gesamtansprechrate (Anteil der Patienten mit vollstdndigem oder partiellem Ansprechen
als bestes Gesamtansprechen) betrug zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 56,7%
[95%-KI: 45,8; 67,1], davon erreichten 18,9% der Patienten ein vollstdndiges Ansprechen.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,84 Monate [Min; Max: 1,0; 7,5] und die
mediane Zeit bis zum besten Ansprechen betrug 1,87 Monate [Min; Max: 1,0; 16,4].

Die mediane Dauer des Therapieansprechens lag bei 17,61 Monaten [95%-KI: 7,29; 27,24].

Die in der Studie beobachtete mediane Dauer des Therapieansprechens iibersteigt bei weitem
das in der Literatur fiir vergleichbare Therapiesituationen beim MCL beschriebene mediane
Gesamtiiberleben von bis zu ca. einem Jahr (33-35). Insbesondere iibertrifft die untere Grenze
des 95%-KI der Dauer des Therapieansprechens aktuelle Gesamtiiberlebens-Daten und
unterstiitzt damit die Beobachtung eines klinisch bedeutsamen, anhaltenden Effekts. Die Dauer
des Therapieansprechens ist ein wichtiger Indikator fiir den Erfolg der Behandlung, da ein
anhaltendes Ansprechen bedeutet, dass die Patienten weiterhin von der Therapie profitieren:
Therapien, auf die die Patienten fiir eine lange Zeit ansprechen, bewirken eine dauerhafte,
bedeutsame Verzogerung der Krankheitsprogression. Die Dauer des Therapieansprechens ist
ein geeignetes Mal} flir die Effektivitit von Krebstherapien, da sie eine klinisch bedeutsame,
anhaltende Verringerung der Tumorlast anzeigt. Zudem geht ein verldngertes Ansprechen in
aller Regel mit Verbesserungen in anderen klinischen Messgroflen wie einem verlédngerten
progressionsfreien Uberleben, einer verbesserten Lebensqualitit oder einer Verzdgerung
nachfolgender Therapien einher (38).

Fiir Patienten mit MCL, die bereits eine Behandlung mit einem kovalenten BTKi wie Ibrutinib
erhalten hatten, liegt die Gesamtansprechrate unter den herkdmmlichen Folgetherapien (mit
Ausnahme von Brexucabtagen autoleucel) zwischen 26 und 53% (33, 34, 37). Insgesamt zeigte
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sich fiir Patienten unter der Behandlung mit Pirtobrutinib eine hohe Tumoransprechrate. Der
Therapieeffekt von Pirtobrutinib setzte rasch ein und war langanhaltend.

Morbiditiit — Progressionsfieies Uberleben

Die Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens wird generell als Nutzen fiir Patienten
angesehen und eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens parallel zum
Gesamtiiberleben stellt per se einen klinisch relevanten Endpunkt dar (11). Die Verldngerung
des progressionsfreien Uberlebens ist fiir Patienten unmittelbar relevant, denn ein Progress
erfordert in der Regel den Beginn einer Folgetherapie, welche nicht nur mit weiteren
unerwiinschten Ereignissen, sondern auch mit einem Verlust der Lebensqualitét einhergeht und
die noch verbleibenden Behandlungsoptionen einschrinkt.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 lag das mediane progressionsfreie
Uberleben bei 7,36 Monaten [95%-KI: 5,32; 13,34]. Die 12-Monats-Rate des
progressionsfreien Uberlebens betrug 39,4% [95%-KI: 27,5; 51,0] und die entsprechende
18-Monats-Rate betrug 34,6% [95%-KI: 22,6; 46,8].

Sicherheit

Das Sicherheitsprofil von Pirtobrutinib erweist sich in der Studie BRUIN als insgesamt giinstig.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 29.07.2022 trat bei 91,0% der Patienten mindestens ein
UE auf. Schwere bzw. schwerwiegende UE wurden bei 42,8% bzw. 37,3% der Patienten
beobachtet. Der Anteil der Patienten mit einem Behandlungsabbruch aufgrund von UE
betrug 9,6%. Lediglich 3,0% der Patienten brachen die Therapie aufgrund von UE im
Zusammenhang mit Pirtobrutinib ab, was auf die gute Vertrdglichkeit von Pirtobrutinib
hinweist.

Die haufigsten UE nach PT (> 10% Patienten) waren Ermiidung (31,3%), Diarrhé (22,3%) und
Anidmie (16,9%). Diese Ereignisse reflektieren zum groen Teil die Grunderkrankung.

Bei den schweren UE handelte es sich primir um Zytopenien, die mittels Dosis-Modifikationen
von Pirtobrutinib und unterstiitzender Behandlung gut zu kontrollieren waren.

Die UESI fiir Pirtobrutinib wurden auf Grundlage der bekannten UE anderer BTKi festgelegt
und umfassen Infektionen (einschlieBlich schwerer und tdédlicher Infektionen), Zytopenien
(Neutropenie, Andmie und Thrombozytopenie), Blutungen (einschlieBlich Prellungen und
Hamorrhagie) sowie Vorhofflimmern und Vorhofflattern.

Die héufigsten UESI waren Infektionen (40,4%), Blutungen (28,3%) und Thrombozytopenie
(18,1%). Das Auftreten dieser UESI ist auch charakteristisch fiir andere BTKi.

Wihrend Blutungen (einschlieBlich Prellungen und Hédmorrhagie) jeglichen Grades in der
Studie BRUIN bei 28,3% der Patienten auftraten, waren die meisten von geringem Grad. Nur
bei 5 Patienten (3,0%) traten Blutungsereignisse von einem CTCAE-Grad 3 oder hoher auf.
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Neben Infektionen, Prellungen und Himorrhagie sind auch Vorhofflimmern und Vorhofflattern
bekannte UE bei der Therapie mit BTKi. Trotzdem wurden diese Ereignisse unter der
Behandlung mit Pirtobrutinib nur bei 6 Patienten (3,6%) gemeldet.

Infektionen (inklusive COVID-19) traten bei 67 Patienten (40,4%) der MSAS-Kohorte auf,
wobei 35 Patienten (21,1%) Infektionen von Grad 1 oder 2 hatten. Die Infektionen wurden in
erster Linie durch die gleichzeitige Einnahme von Virostatika und Antibiotika behandelt.

Die Ergebnisse der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte zum Datenschnitt vom
29.07.2022 sind konsistent zu den Datenschnitten vom 31.01.2022 (siehe Tabelle 4-76) und
08.02.2023 (siche Abschnitt 4.3.2.3.3).

Indirekter Vergleich von Pirtobrutinib (Studie BRUIN) mit einer patientenindividuellen
herkommlichen Therapie (Studie SCHOLAR-2)

Um den medizinischen Mehrwert von Pirtobrutinib in den Kontext des derzeitigen
Versorgungsstandards zu setzen, wurde neben deskriptiven Vergleichen mit Ergebnissen aus
der Literatur zusitzlich ein MAIC mit patientenindividuellen Daten aus der Studie BRUIN
(Datenschnitt: 29.07.2022) und aggregierten Daten aus der Studie SCHOLAR-2 durchgefiihrt
(39). Da es sich bei der Studie BRUIN um eine Phase-1/2-Studie ohne Vergleichsarm handelt,
konnen keine indirekten Vergleiche {iber einen Briickenkomparator durchgefiihrt werden.

Bei der Studie SCHOLAR-2 handelt es sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle,
beobachtende, internationale, multizentrische Studie, in der die Krankenakten von Patienten
mit MCL und Krankheitsprogress nach einer vorherigen BTKi-haltigen Therapie ausgewertet
wurden. Die BTKi-Therapie wurde zwischen Juli 2012 und Juli 2018 eingeleitet. Der erste
Zeitpunkt markiert die Verfligbarkeit von Ibrutinib im Rahmen eines Compassionate Use im
Jahr 2013; einige Patienten kdnnten Ibrutinib bereits vor diesem Zeitpunkt in einer klinischen
Studie erhalten haben (39). Von den insgesamt 240 rekrutierten Patienten erhielten
149 Patienten eine Folgetherapie, nachdem sie zuvor unter einer BTKi-haltigen Therapie einen
Krankheitsprogress erfahren hatten. Die Studie wurde ausschlieBlich mit Patienten in Europa
durchgefiihrt; beteiligte Lander waren Danemark, Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien,
Schweden und das Vereinigte Konigreich.

Zu Beginn der Behandlung mit der BTKi-Folgetherapie waren die Patienten im Median
71 Jahre alt (BRUIN: 70 Jahre) und 72,5% der Patienten waren ménnlich (BRUIN: 80%).
27,6% der Patienten hatten einen ECOG-Performance Status von 0 (BRUIN: 67,8%) und 37,1%
einen ECOG-Performance Status von 1 (BRUIN: 31,1%). 70,3% der Patienten befanden sich
in Krankheitsstadium IV nach Ann Arbor (BRUIN: 76,7%) (39). Im Median hatten die
Patienten 3 vorherige Therapien (BRUIN: 3) erhalten, wobei mit 34,9% der grofite Anteil der
Patienten 2 vorherige Therapien erhalten hatte (BRUIN: 38,9%). Als erste BTKi-Folgetherapie
wurden die Patienten der Studie SCHOLAR-2 mit den folgenden Therapieregimen behandelt:

e 523% erhielten eine Chemotherapie mit oder ohne einer zusétzlichen
Antikorpertherapie. Die am hdufigsten eingesetzte Chemotherapie war Bendamustin in
Kombination mit Rituximab bei 15,8% der Patienten.
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e Zielgerichtete Therapien kamen bei 45,0% der Patienten zum Einsatz, zum Teil in
Kombination mit einer Antikdrpertherapie. Die am haufigsten eingesetzte zielgerichtete
Therapie war eine Lenalidomid-haltige Therapie bei 17,4% der Patienten.

e Patienten, die eine CAR-T-Zelltherapie als erste Post-BTKi-Therapie erhielten, wurden
in der Studie SCHOLAR-2 nicht beriicksichtigt.

Die angewendeten Therapien spiegeln die Behandlungen auch im deutschen Versorgungsalltag
wider.

Tabelle 4-77 zeigt eine Gegeniiberstellung der Verteilung potenziell relevanter
Effektmodifikatoren bzw. prognostischer Faktoren in den Studien BRUIN und SCHOLAR-2.

Tabelle 4-77: Verteilung potenziell relevanter Effektmodifikatoren bzw. prognostischer
Faktoren in den Studien BRUIN und SCHOLAR-2

Merkmal

BRUIN

SCHOLAR-2

Analyseset

N =90 (PAS)

N =149

Anzahl der vorherigen systemischen Therapien, n/N (%)

1-2 41/90 (45,6) 56/149 (37,6)
3 18/90 (20,0) 44/149 (29,5)
>4 31/90 (34,4) 49/149 (32,9)
Vorangegangene Auto-SZT, n/N (%) 17/90 (18,9) 48/149 (32,2)

ORR auf vorangegangene BTKi Behandlung, n/N (%)

41/90 (45,6)

46/133 (34,6)

s-MIPIL, n (%)

Geringes Risiko 20/90 (22,2) 3/62 (4,8)
Mittleres Risiko 50/90 (55,6) 14/62 (22,6)
Hohes Risiko 20/90 (22,2) 45/62 (72,6)
Fehlend 0 87
MCL-Histologie, n/N (%)
Eﬁfﬁlg{:ﬁéﬁﬂﬁﬁgggﬁéﬁﬁﬁii oder nicht-blastoid oder 70/90 (77.8) 27/46 (58.7)
Blastoid 8/90 (8,9) 17/46 (37,0)
Pleomorph 12/90 (13,3) 2/46 (4,3)
Fehlend 0 103
Krankheitsstadium nach Ann Arbor ITI+, n/N (%) 77/88 (87,5) 98/111 (88,3)
Geschlecht ménnlich, n/N (%) 72/90 (80,0) 108/149 (72,5)
Extranodale Erkrankung, n/N (%) 35/90 (38,9) 29/100 (29,0)

Knochenmarksbeteiligung, n/N (%)

46/90 (51,1)

45/100 (45,0)

Auto-SZT: Autologe Stammzelltransplantation; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle
Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten mit nichtfehlendem Wert; n: Anzahl der Patienten mit jeweiligem Merkmal;
ORR: Gesamtansprechrate; PAS: Primary Analysis Set; s-MIPI: Simplified MCL International Prognostic Index;

Die Baseline-Kovariablen vorherige Therapielinie, vorherige autologe
Stammzelltransplantation, vorherige Gesamtansprechrate unter BTKi, Krankheitsstadium,
Geschlecht, extranodale Erkrankung und Knochenmarksbeteiligung wurden fiir eine
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Neugewichtung der Patienten des PAS aus der Studie BRUIN herangezogen, um eine
Adjustierung und somit eine Angleichung der Patientencharakteristika aus der Studie BRUIN
mit der Studie SCHOLAR-2 vorzunehmen.

In der Studie SCHOLAR-2 wurde ein hoher Anteil fehlender Werte fiir Histologie (69,1%) und
s-MIPI (58,4%) festgestellt, sodass diesbeziiglich die Studienpopulation nur mit hoher
Unsicherheit beschrieben werden kann. Aus diesem Grund wurden diese beiden Parameter
nicht in die Adjustierung aufgenommen.

Der MAIC wurde fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben durchgefiihrt. Die Durchfiihrung des
MAIC erfolgte geméd anerkannter Methoden fiir indirekte Vergleiche ohne
Briickenkomparatoren (40). Mittels PlotDigitizer wurden die Kaplan-Meier Plots der Studie
SCHOLAR-2 digitalisiert. Die Methode von Guyot wurde fiir die Simulierung
patientenindividueller Daten aus der Studie SCHOLAR-2 fiir Ereignis-Zeit-Analysen
eingesetzt (41).

Das Gesamtiiberleben war unter Pirtobrutinib statistisch signifikant lédnger als unter
patientenindividueller Therapie mit einem Hazard Ratio (HR) = 0,497 (gewichtete Analyse,
95%-KI [0,327;0,756], p=0,001). Die ungewichtete Analyse bestdtigt diese statistisch
signifikante Uberlegenheit mit einem HR = 0,473 (95%-KI [0,324; 0,689], p<0,001).

== Pirtobrutinib—Unweighted == Pirtobrutinib—Weighted SCHOLAR-2
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben — MAIC (Datenschnitt BRUIN:
29.07.2022)
MAIC: Matching Adjusted Indirect Comparison
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Zusammenfassend ergibt sich aus dem MAIC ein Anhaltspunkt flir einen statistisch
signifikanten Vorteil von Pirtobrutinib gegeniiber herkdmmlichen Therapien wie
Chemotherapien (z. B. Bendamustin in Kombination mit Rituximab) oder einer Lenalidomid-
haltigen Therapie.

Gesamtfazit zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Das MCL =zeigt in 70 bis 90% der Félle einen aggressiven Verlauf, mit einer ungiinstigen
Prognose. Wihrend der Behandlung mit den bisher verfiigbaren Therapieoptionen kommt es
rasch zu Rezidiven, die Ansprechdauer auf die Therapien ist kurz (16, 42). Unter den derzeit
verfiigbaren Therapien liegt die mediane Uberlebenszeit fiir Patienten im Anwendungsgebiet
bei unter einem Jahr (33-37). In der Post-BTKi-Situation sind die Therapieoptionen besonders
stark limitiert und teils mit erheblichen Toxizititen verbunden.

Ein erheblicher Teil der Patienten mit MCL entwickelt unter Behandlung mit einem kovalenten
BTKi primére und sekundére Resistenzen gegeniiber kovalenten BTKi, welche darauthin ihre
Wirksamkeit verlieren. Bei der Behandlung des MCL besteht also ein groBer therapeutischer
Bedarf fiir Arzneimittel, mit denen trotz der Vorbehandlung mit einem BTKi ein sehr gutes
Ansprechen und eine Verldngerung des Gesamtiiberlebens bei gleichzeitig guter
Vertraglichkeit erreicht werden kann.

Nun ist mit Pirtobrutinib der erste und einzige nicht-kovalente BTKi verfiigbar, der auch bei
Patienten, die zuvor mit einem BTKi behandelt worden waren, eine klinisch bedeutsame
Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertrdglichkeit zeigt. Mit einem medianen
Gesamtiiberleben von knapp zwei Jahren ist ein deutlicher therapeutischer Fortschritt im
Vergleich zu den herkommlichen angewendeten Folgetherapien (z. B. Immunchemotherapien)
festzustellen. Im MAIC zeigte sich ein Anhaltspunkt fiir einen statistisch signifikanten Vorteil
von Pirtobrutinib gegeniiber herkdmmlichen Therapien beziiglich des Gesamtiiberlebens.
Selbst die Dauer des Tumoransprechens unter Pirtobrutinib iibersteigt das in der Literatur fiir
vergleichbare Therapiesituationen im MCL beschriebene mediane Gesamtiiberleben, welches
bis zu ca. ein Jahr betrégt.

Das Sicherheitsprofil von Pirtobrutinib erweist sich in der Studie BRUIN als insgesamt giinstig.
Bei lediglich ca. einem Drittel der Patienten trat ein schweres bzw. ein schwerwiegendes UE
auf. Die Abbruchrate aufgrund UE im potenziellen Zusammenhang mit Pirtobrutinib betrug
unter 5%.

Diese deutliche Verbesserung im Gesamtiiberleben und Tumoransprechen sowie das sehr
giinstige Sicherheitsprofil haben bereits vor der Zulassung von Pirtobrutinib zu einer
Therapieempfehlung in der aktuellen Onkopedia-Leitlinie der DGHO gefiihrt, was den
medizinischen Nutzen einer Pirtobrutinib Behandlung nochmals unabhéngig verdeutlicht (10).
Die gute Wirksamkeit und Sicherheit von Pirtobrutinib wurden zudem im ,,Real-World-
Setting™ durch eine kiirzlich veroffentlichte, retrospektive Studie mit 10 MCL-Patienten
(darunter 9 BTKi-vorbehandelte Patienten), die im Rahmen eines internationalen Arzneimittel-
Hartefallprogramms behandelt wurden, bestétigt. Nach einer medianen Beobachtungsdauer von
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8,6 Monaten betrug die Gesamtansprechrate 70,0% (95%-KI: 34,8; 93,3), das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht erreicht (43).

Klasseneffekte von BTKi wurden unter Pirtobrutinib teils seltener beobachtet als unter den
kovalenten BTKi. Die Hauptursachen fiir den Abbruch der Behandlung mit kovalenten BTKi,
wie Ibrutinib, sind vor allem fehlendes Ansprechen bzw. Krankheitsprogression, sowie zu
einem geringeren Anteil die therapiebedingte Toxizitit (44, 45). Beziiglich der
therapiebedingten Toxizitdt unter Ibrutinib veroffentlichte der Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
der EMA MaBnahmen fiir die Risikominimierung aufgrund des erhohten Risikos fiir
schwerwiegende kardiologische Ereignisse. Insbesondere wird auf ein erhohtes Risiko fiir
todliche und schwere Herzrhythmusstéorungen und Herzversagen bei der Anwendung von
Ibrutinib hingewiesen (46). Die Patienten in der Studie BRUIN weisen aufgrund ihres
fortgeschrittenen Alters, Krankheitsstatus, Begleiterkrankungen und ihrer schweren
Krankheitsvorgeschichte ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse, einschlieBlich
Arrhythmien, Vorhofflimmern und Vorhofflattern, auf. Es handelt sich hierbei um bekannte
Risiken bei der Behandlung mit kovalenten BTKi, wie Ibrutinib. Diese Ereignisse wurden unter
der Behandlung mit dem nicht-kovalenten BTKi Pirtobrutinib nur bei wenigen Patienten (3,7%)
beobachtet.

Blutungen gehoren ebenfalls zu den mit einer BTKi-Behandlung assoziierten Risiken. Der
Zusammenhang zur BTKi-Therapie ist noch nicht vollstindig bekannt, ist aber vermutlich
durch die Begleiterkrankungen der Patienten bedingt, wodurch diese héufig
gerinnungshemmende Therapien bendtigen (47). Unter der Behandlung mit Pirtobrutinib traten
nur bei 6 Patienten (3,7%) Blutungsereignisse von einem CTCAE-Grad 3 oder hoher auf.

Das Risiko fiir Infektionen oder infektionsbedingte UE war, bedingt durch die Art der
Erkrankung sowie gleichzeitiger Risikofaktoren wie fortgeschrittenes Alter, Krankheitsstadium
und frithere Behandlungen, bei den Studienpatienten zu Beginn der Studie BRUIN erhdht.
Dieses Risiko kann durch die eigentlich beabsichtigte Immunsuppression der BTKi-Therapie
noch erhoht werden. Die Infektionen wurden in erster Linie durch die gleichzeitige Einnahme
von Virostatika und Antibiotika behandelt, sowie durch eine Dosisunterbrechung. Nur bei
wenigen Patienten (3,7%) wurde die Behandlung mit Pirtobrutinib aufgrund einer Infektion
abgesetzt.

Auch im Vergleich zu den Immunchemotherapien ist das Sicherheitsprofil von Pirtobrutinib als
positiv zu bewerten. Unter Immunchemotherapien in der Post-BTKi-Therapiesituation wurden
von den hdmatologischen UE Neutropenien am hiufigsten berichtet, mit einer Spanne von 10%
unter Venetoclax bis zu 87% unter einer Brexucabtagen autoleucel-Therapie. Haufige, nicht
hidmatologische UE umfassten Ermiidung, Diarrhd, Dyspnoe, Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Husten und Pyrexie (16). Die Inzidenz jeglicher SUE reichte von 34% unter Lenalidomid bis
zu 68% unter einer Brexucabtagen autoleucel-Therapie. Von den SUE wurden Diarrho,
Dyspnoe, Pneumonie und Sepsis am hdufigsten beobachtet (48, 49).
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Mit Pirtobrutinib kann der medizinische Nutzen der BTK-Hemmung weiter verldngert werden,
indem eine sequenzielle Verwendung eines kovalenten (z. B. Ibrutinib) und nicht-kovalenten
BTKi (Pirtobrutinib) nach Progress oder Therapieabbruch aufgrund von inakzeptabler Toxizitét
ermdglicht wird. Denn ein Progress unter oder nach einer BTKi-basierten Behandlung
bedeutete bisher in der Regel das Ende fiir eine gezielte Therapie liber die BTK-Hemmung (50).
Die Einfiihrung des nicht-kovalenten BTKi Pirtobrutinib legt den Grundstein fiir einen
Paradigmenwechsel in der Behandlung des MCL, da der fiir die MCL-Pathogenese
hochrelevante B-Zell-Rezeptor (BCR)-Signalweg nun weiterhin zugénglich bleibt, eine BTK-
Hemmung weiterhin mdglich ist und die Wirkstoffklasse nicht gewechselt werden muss.
Pirtobrutinib zeigt nach vorheriger Therapie mit kovalenten BTKi eine bedeutsame, andauernde
anti-Tumoraktivitit in Form eines schnellen und anhaltenden Tumoransprechens bei
gleichzeitig giinstigem Nebenwirkungsprofil. In einer Patientenpopulation mit ohnehin stark
limitierten, unzureichenden Therapieoptionen und ohne Standardtherapie sowie -einer
ausgesprochen schlechten Prognose stellt Pirtobrutinib somit eine vielversprechende
Weiterentwicklung in der Therapielandschaft dar.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz liegt fiir Pirtobrutinib daher ein
Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von mindestens
betriachtlichem Ausmal vor.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmafy des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal3 des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
refraktdrem Mantelzelllymphom (MCL), die zuvor Zusatznutzen von mindestens betrachtlichem
mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor Ausmal

behandelt wurden

BTK: Bruton-Tyrosinkinase; MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma)

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 156 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefiihrt.

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

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

Die initiale Zulassung basiert auf der laufenden, internationalen, multizentrischen, offenen
Phase-1/2-Studie BRUIN.

Die Studie BRUIN ist eine grof3e klinische Studie, in die zum Datenschnitt vom 31.01.2022
164 Patienten mit MCL eingeschlossen wurden, die zuvor mit einem BTKi behandelt wurden.
In diesem Anwendungsgebiet ist bislang nur die CAR-T-Zell-Therapie Brexucabtagen
autoleucel zugelassen (51).

Gemail der Definition der EU-Legislative fiir Orphan Drugs handelt es sich um ein seltenes
Leiden, wenn bei weniger als fiinf Erkrankungen pro 10.000 Personen von der Erkrankung
betroffen sind (52). Die Inzidenz der NHL in Deutschland betrigt 18.336 Patienten, wobei das
MCL einen Anteil von 4% (Frauen) bzw. 7% (Minner) ausmacht (53, 54). Dies entspricht einer
Inzidenzrate von 1,25 Patienten pro 100.000 Einwohner (siche Modul 3, Abschnitt 3.2.3) (55),
womit das MCL zu den seltenen Erkrankungen z&hlt.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung stellt die Zulassungsstudie BRUIN die beste
verfligbare Evidenz flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Pirtobrutinib bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzelllymphom dar, die
zuvor mit einem Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitor behandelt wurden.

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

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

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

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

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 20107%).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006’%) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene*). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmal3e ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°%) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— gaf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die

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

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

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

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

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

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

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

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

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

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

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

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

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

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

Die bibliografische Literaturrecherche fiir Studien mit Pirtobrutinib erfolgte fiir alle
Studientypen gleichzeitig. Nach der Selektion der Studien wurde die Anzahl der identifizierten
RCT dokumentiert.

Tabelle 4-79 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in MEDLINE

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to November 27, 2024

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 02.12.2024

Zeitsegment 1946 to November 27, 2024

Suchfilter

kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe

(Pirtobrutinib or LOXO0-305 or LOX0305 or LOXO 305 or RXC-005 or
RXCO005 or RXC 005 or LY-3527727 or LY3527727 or LY 3527727 or
Jaypirca).mp.

Ergebnis
108

Tabelle 4-80 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in Embase

Datenbankname

Embase Classic+tEmbase

Suchoberfliche

Ovid

Datum der Suche

02.12.2024

Zeitsegment

1947 to 2024 November 27

Suchfilter

kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe

Ergebnis

(Pirtobrutinib

Jaypirca).mp.

RXC005 or RXC 005 or LY-3527727 or LY3527727 or LY 3527727 or

or LOXO-305 or LOX0O305 or LOXO 305 or RXC-005 or 471

Tabelle 4-81 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in Cochrane Central Register of Controlled Trials

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials October 2024
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 02.12.2024

Zeitsegment October 2024

Suchfilter kein Suchfilter verwendet
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# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Pirtobrutinib or LOXO0-305 or LOX0305 or LOXO 305 or RXC-005 or 46
RXC005 or RXC 005 or LY-3527727 or LY3527727 or LY 3527727 or
Jaypirca).mp.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die bibliografische Literaturrecherche fiir Studien mit Pirtobrutinib erfolgte fiir alle
Studientypen gleichzeitig. Nach der Selektion der Studien wurde die Anzahl der identifizierten
RCT dokumentiert.

Tabelle 4-82 (Anhang): Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Dokumentation der Recherche in MEDLINE

Datenbankname Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to November 27, 2024
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche 02.12.2024
Zeitsegment 1946 to November 27, 2024
Suchfilter kein Suchfilter verwendet
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (Pirtobrutinib or LOXO0-305 or LOX0305 or LOXO 305 or RXC-005 or 108
RXCO005 or RXC 005 or LY-3527727 or LY3527727 or LY 3527727 or
Jaypirca).mp.
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Tabelle 4-83 (Anhang): Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Dokumentation der Recherche in Embase

Datenbankname Embase ClassictEmbase
Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 02.12.2024

Zeitsegment 1947 to 2024 November 27

Suchfilter kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Pirtobrutinib or LOXO-305 or LOX0305 or LOXO 305 or RXC-005 or 471
RXC005 or RXC 005 or LY-3527727 or LY3527727 or LY 3527727 or
Jaypirca).mp.

Tabelle 4-84 (Anhang): Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Dokumentation der Recherche in Cochrane Central Register of Controlled
Trials

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials October 2024

Suchoberfliache Ovid

Datum der Suche 02.12.2024

Zeitsegment October 2024

Suchfilter kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 (Pirtobrutinib or LOX0-305 or LOX0305 or LOXO 305 or RXC-005 or 46
RXC005 or RXC 005 or LY-3527727 or LY3527727 or LY 3527727 or
Jaypirca).mp.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://’www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Suche in Studienregistern nach Studien mit Pirtobrutinib erfolgte fiir alle Studientypen
gleichzeitig. Nach der Selektion der Studien wurde die Anzahl der identifizierten RCT
dokumentiert.

Tabelle 4-85 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in ClinicalTrials.gov

Studienregister ClinicalTrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 02.12.2024

Eingabeoberfliche | Advanced Search

Suchstrategie Condition or disease:

Intervention/treatment: | Pirtobrutinib OR LOXO0-305 OR LOX0305 OR "LOXO
305" OR RXC-005 OR RXC005 OR "RXC 005" OR
LY3527727 OR LY-3527727 OR "LY 3527727" OR
Jaypirca

Other terms

Treffer 43
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Tabelle 4-86 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in EU-CTR

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 02.12.2024

Suchstrategie Pirtobrutinib OR LOX0-305 OR LOX0305 OR "LOXO 305" OR RXC-005 OR
RXC005 OR "RXC 005" OR LY3527727 OR LY-3527727 OR "LY 3527727" OR
Jaypirca

Treffer 6

Tabelle 4-87 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in ICTRP

Studienregister WHO International Clinical Trial Registry Platform
Internetadresse https://trialsearch.who.int/AdvSearch.aspx
Datum der Suche 02.12.2024
Eingabeoberfliiche | Advanced Search
Suchstrategie Condition:
Intervention: Pirtobrutinib OR LOX0-305 OR LOXO0305 OR "LOXO
305" OR RXC-005 OR RXC005 OR "RXC 005" OR
LY3527727 OR LY-3527727 OR "LY 3527727" OR
Jaypirca
Recruitment status: All
Treffer 52

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Die Suche in Studienregistern nach Studien mit Pirtobrutinib erfolgte fiir alle Studientypen
gleichzeitig. Nach der Selektion der Studien wurde die Anzahl der identifizierten RCT
dokumentiert.
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Tabelle 4-88 (Anhang): Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Dokumentation der Recherche in ClinicalTrials.gov

Studienregister ClinicalTrials.gov
Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced
Datum der Suche 02.12.2024
Eingabeoberfliiche | Advanced Search
Suchstrategie Condition or disease:
Intervention/treatment: | Pirtobrutinib OR LOX0-305 OR LOX0305 OR "LOXO
305" OR RXC-005 OR RXC005 OR "RXC 005" OR
1Y3527727 OR LY-3527727 OR "LY 3527727" OR
Jaypirca
Other terms
Treffer 43

Tabelle 4-89 (Anhang): Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Dokumentation der Recherche in EU-CTR

Studienregister

EU Clinical Trials Register

Internetadresse

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

02.12.2024

Suchstrategie Pirtobrutinib OR LOX0-305 OR LOX0305 OR "LOXO 305" OR RXC-005 OR
RXC005 OR "RXC 005" OR LY3527727 OR LY-3527727 OR "LY 3527727" OR
Jaypirca

Treffer 6

Tabelle 4-90 (Anhang): Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Dokumentation der Recherche in ICTRP

Studienregister WHO International Clinical Trial Registry Platform
Internetadresse https://trialsearch.who.int/AdvSearch.aspx
Datum der Suche 02.12.2024
Eingabeoberfliche | Advanced Search
Suchstrategie Condition:
Intervention: Pirtobrutinib OR LOXO0-305 OR LOX0305 OR "LOXO
305" OR RXC-005 OR RXC005 OR "RXC 005" OR
LY3527727 OR LY-3527727 OR "LY 3527727" OR
Jaypirca
Recruitment status: All
Treffer 52
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Quelle Ausschlussgrund

1. Aydilek E, Wulf G, Schwarz F, Bacher U, Rummel M, Stiefel O, Kerkhoff | A5 anderer
A, Maulhardt M, Melchardt T, Pabst T, Lenz G, Shumilov E, (et al.), 2024, | Studientyp
Outcomes of pirtobrutinib for relapsed/refractory mantle cell lymphoma in
compassionate use program in FEurope, Cancer Medicine. 13(10) (no
pagination), , (no pagination)

2. Cohen J.B, Shah N.N, Alencar A.J, Gerson J.N, Patel M.R, Fakhri B, Jurczak | A7 anderer

W, Tan X.N, Lewis K.L, Fenske T, Coombs C.C, Flinn LW, Lewis D.J, | Publikationstyp
Gouill S.LL, Palomba M.L, Woyach J.A, Pagel .M, Lamanna N, Barve M.A,
Ghia P, Eyre T.A, Zinzani P.LL, Ujjani C.S, Koh Y, Izutsu K, Lech-Maranda
E, Tam C.S, Sundaram S, Yin M, Nair B, Tsai D.E, Balbas M, Mato A.R,
Cheah C.Y, Wang M.L, (et al.), 2022, MCL-133 Pirtobrutinib, a Highly
Selective, Non-Covalent (Reversible) BTK Inhibitor in Previously Treated
Mantle Cell Lymphoma: Updated Results From the Phase 1/2 BRUIN Study,
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 22(Supplement 2) (pp S394-
S395), , 22(Supplement 2)

3. Lamanna N, Tam C.S, Woyach J.A, Alencar A.J, Palomba M.L, Zinzani P.L, | Al andere
Flinn I.W, Fakhri B, Cohen J.B, Kontos A, Konig H, Ruppert A.S, Chatterjee | Population
A, Sizelove R, Compte L, Tsai D.E, Jurczak W, (et al.), 2024, Evaluation of
bleeding risk in patients who received pirtobrutinib in the presence or absence
of antithrombotic therapy, eJHaem. 5(5) (pp 929-939), , 5(5)

4. Mato A.R, Shah N.N, Jurczak W, Cheah C.Y, Pagel .M, Woyach J.A, Fakhri | AS anderer
B, Eyre T.A, Lamanna N, Patel M.R, Alencar A, Lech-Maranda E, Wierda | Studientyp
W.G, Coombs C.C, Gerson J.N, Ghia P, Le Gouill S, Lewis D.J, Sundaram
S, Cohen J.B, Flinn LW, Tam C.S, Barve M.A, Kuss B, Taylor J, Abdel-
Wahab O, Schuster S.J, Palomba M.L, Lewis K.L., Roeker L.E, Davids M.S,
Tan X.N, Fenske T.S, WallinJ, Tsai D.E, Ku N.C, Zhu E, ChenJ, Yin M,
Nair B, Ebata K, Marella N, Brown J.R, Wang M, (etal.), 2021, Pirtobrutinib
in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study, The
Lancet. 397(10277) (pp 892-901), , 397(10277)
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Nr.

Quelle

Ausschlussgrund

Roeker L.E, Coombs C.C, Shah N.N, Jurczak W, Woyach J.A, Cheah C.Y,
Patel K, Maddocks K, Wang Y, Zinzani P.L, Munir T, Koh Y, Thompson
M.C, Muehlenbein C.E, Wang C, Sizelove R, Abhyankar S, Hasanabba S,
Tsai D.E, Eyre T.A, Wang M, (et al.), 2024, Safety of extended pirtobrutinib
exposure in relapsed and/or refractory B-cell malignancies, Acta
haematologica. (no pagination), , (no pagination)

A5 anderer
Studientyp

Salles G, Chen JM.H, Zhang I, Kerbauy F, Wu J.J, Wade S.W, Nunes A,
Feng C, Kloos I, Peng W, Snider J.T, Maciel D, Chan K, Keeping S, Shah
B, (et al.), 2024, Matching-Adjusted Indirect Comparison of Brexucabtagene
Autoleucel (ZUMA-2) and Pirtobrutinib (BRUIN) in Patients with
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Previously Treated with a
Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor, Advances in Therapy. 41(5) (pp
1938-1952), , 41(5)

A5 anderer
Studientyp

Shah N.N, Wang M, Roeker L.E, Patel K, Woyach J.A, Wierda W.G, Ujjani
C.S, Eyre T.A, Zinzani P.L, Alencar A.J, Ghia P, Lamanna N, Hoffmann
M.S, Patel M.R, FlinnI, Gerson J.N, Ma S, Coombs C.C, Cheah C.Y, Lech-
Maranda E, Fakhri B, Kim W.S, Barve M.A, Cohen J.B, Jurczak W, Munir
T, Thompson M.C, Tsai D.E, Bao K, Cangemi N.A, Kherani J.F, Walgren
R.A, Han H, Ruppert A.S, Brown J.R, (et al.), 2024, Pirtobrutinib
monotherapy in Bruton tyrosine kinase inhibitor-intolerant patients with B-cell
malignancies: results of the phase I/Il BRUIN trial, Haematologica. (no
pagination), , (no pagination)

A5 anderer
Studientyp

Wang M.L, Jurczak W, Zinzani P.L, Eyre T.A, Cheah C.Y, Ujjani C.S, Koh
Y, Izutsu K, Gerson J.N, Flinn I, Tessoulin B, Alencar A.J, Ma S, Lewis D,
Lech-Maranda E, Rhodes J, Patel K, Maddocks K, Lamanna N, Wang Y,
Tam C.S, Munir T, Nagai H, Hernandez-Ilizaliturri F, Kumar A, Fenske T.S,
Seymour J.F, Zelenetz A.D, Nair B, Tsai D.E, Balbas M, Walgren R.A,
Abada P, Wang C, Zhao J, Mato A.R, Shah N.N, (et al.), 2023, Pirtobrutinib
in Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor Pretreated Mantle-Cell
Lymphoma, Journal of Clinical Oncology. 41(24) (pp 3988-3997), , 41(24)

A5 anderer
Studientyp

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nr.

Quelle

Ausschlussgrund

Aydilek E, Wulf G, Schwarz F, Bacher U, Rummel M, Stiefel O, Kerkhoff
A, Maulhardt M, Melchardt T, Pabst T, Lenz G, Shumilov E, (et al.), 2024,
Outcomes of pirtobrutinib for relapsed/refractory mantle cell lymphoma in
compassionate use program in FEurope, Cancer Medicine. 13(10) (no
pagination), , (no pagination)

A5 anderer
Studientyp

Cohen J.B, Shah N.N, Alencar A.J, GersonJ.N, Patel M.R, Fakhri B, Jurczak
W, Tan X.N, Lewis K.L, Fenske T, Coombs C.C, Flinn LW, Lewis D.J,
Gouill S.LL, Palomba M.L, Woyach J.A, Pagel J.M, Lamanna N, Barve M.A,
Ghia P, Eyre T.A, Zinzani P.L, Ujjani C.S, Koh Y, Izutsu K, Lech-Maranda
E, Tam C.S, Sundaram S, Yin M, Nair B, Tsai D.E, Balbas M, Mato A.R,
Cheah C.Y, Wang M.L, (et al.), 2022, MCL-133 Pirtobrutinib, a Highly
Selective, Non-Covalent (Reversible) BTK Inhibitor in Previously Treated
Mantle Cell Lymphoma: Updated Results From the Phase 1/2 BRUIN Study,
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia. 22(Supplement 2) (pp S394-
S395), , 22(Supplement 2)

AT anderer
Publikationstyp

Lamanna N, Tam C.S, Woyach J.A, Alencar A.J, Palomba M.L, Zinzani P.L,
Flinn LW, Fakhri B, Cohen J.B, Kontos A, Konig H, Ruppert A.S, Chatterjee
A, Sizelove R, Compte L, Tsai D.E, Jurczak W, (et al.), 2024, Evaluation of
bleeding risk in patients who received pirtobrutinib in the presence or absence
of antithrombotic therapy, eJHaem. 5(5) (pp 929-939), , 5(5)

Al andere
Population

Salles G, Chen JM.H, Zhang I, Kerbauy F, Wu J.J, Wade S.W, Nunes A,
Feng C, Kloos I, Peng W, Snider J.T, Maciel D, Chan K, Keeping S, Shah
B, (et al.), 2024, Matching-Adjusted Indirect Comparison of Brexucabtagene
Autoleucel (ZUMA-2) and Pirtobrutinib (BRUIN) in Patients with
Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma Previously Treated with a
Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor, Advances in Therapy. 41(5) (pp
1938-1952), , 41(5)

A5 anderer
Studientyp
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-91 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern) — Suche nach RCT (inkl. Suche nach weiteren Untersuchungen) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrige Eingeschlossene Registereintrige
CT.gov 43 43 (Nr. 1 -43) 0

EU-CTIR | 6 6 (Nr. 44 — 49) 0

ICTRP 52 52 (Nr. 50 -101) 0

Summe 101 101 0

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

L. NCT03740529 A Phase 1/2 Study of Oral LOXO-305 in Patients With AS anderer
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small | Studientyp
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL). ClinicalTrials.gov. 1-16.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03740529

2. NCT04477291 A Phase la/b Trial of CG-806 in Patients With Al andere
Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia or Higher- Population
Risk Myelodysplastic Syndromes. ClinicalTrials.gov. 0-06.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04477291

3. NCT04662255 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
Versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients Population
With Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN MCL-321). ClinicalTrials.gov. 4-08.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04662255

4. NCT04666038 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
Versus Investigator's Choice of Idelalisib Plus Rituximab Population
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

or Bendamustine Plus Rituximab in BTK Inhibitor
Pretreated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-321).
ClinicalTrials.gov. 3-09. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04666038

NCT04849416

A Phase 2 Study of Oral LOXO-305 in Patients With
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL). ClinicalTrials.gov. 5-14.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04849416

Al andere
Population

NCT04965493

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO0O-305) Plus Venetoclax and
Rituximab Versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-322).
ClinicalTrials.gov. 9-20. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04965493

A2 andere
Intervention

NCT05023980

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO-305) Versus Bendamustine Plus Rituximab in
Untreated Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 9-23. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05023980

Al andere
Population

NCT05024045

A Phase | Study of Oral LOXO-338, a Selective BCL-2
Inhibitor, in Patients With Advanced Hematologic
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 9-30. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05024045

A2 andere
Intervention

NCT05134337

A Phase 1, Open Label, Two-part, Fixed-sequence Drug
Interaction Study to Investigate the Effect of Strong
CYP3 A4 Inhibitor (Itraconazole) and CYP3A4 Inducer
(Rifampin) on the Pharmacokinetics of LOXO 305 in
Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-12.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05134337

Al andere
Population

10.

NCT05134350

A Phase 1, Open Label, Randomized, 2-Way Crossover, 3-
Period Study to Evaluate the Effect of Food and a Proton
Pump Inhibitor on the Pharmacokinetics of LOXO-305 in
Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-06.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05134350

Al andere
Population

11.

NCT05172700

Expanded Access Program for Pirtobrutinib for Previously
Treated B-Cell Cancers. ClinicalTrials.gov. 6-28.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

A7 anderer
Publikationstyp
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05172700

12.

NCT05176314

A Phase 1, Open-Label, Drug Interaction Study to
Investigate the Effect of Single and Multiple Doses of
Pirtobrutinib on the Pharmacokinetics of Rosuvastatin in
Healthy Participants. ClinicalTrials.gov. 1-11.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05176314

A1l andere
Population

13.

NCT05254743

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO0O-305) Versus Ibrutinib in Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314). ClinicalTrials.gov. 7-22.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05254743

A1l andere
Population

14.

NCT05283720

Phase 1b/2, Open-Label Study to Evaluate Safety and
Tolerability of Epcoritamab in Combination With Anti-
Neoplastic Agents in Subjects With Non-Hodgkin
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 6-14. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05283720

A2 andere
Intervention

15.

NCT05317936

Pirtobrutinib (LOXO-305) Consolidation for MRD
Eradication in Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL) Treated
With Venetoclax. ClinicalTrials.gov. 1-16. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05317936

A1l andere
Population

16.

NCT05529069

Phase II Study of Pirtobrutinib With Venetoclax In
Relapsed-Refractory MCL (Mantle Cell Lymphoma)
Patients. ClinicalTrials.gov. 1-25. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05529069

A2 andere
Intervention

17.

NCT05536349

Time-limited Triplet Combination of Pirtobrutinib,
Venetoclax, and Obinutuzumab for Patients With
Treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or
Richter Transformation (RT). ClinicalTrials.gov. 2-20.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05536349

A1l andere
Population

18.

NCT05602363

A Phase 1b Study of Oral AS-1763 in Patients With
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma or Non-Hodgkin Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 8-01. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05602363

A2 andere
Intervention

19.

NCT05643235

Implanted Loop Recorders (ILR) for the Detection and
Management of Arrhythmia in Patients Treated With
Bruton Tyrosine Kinase (BTK) Inhibitors.

A2 andere
Intervention
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05643235

20.

NCT05677919

MC210806 Phase 2 Study of MRD Guided, Flxed
DuRation TherApy for Previously Untreated Chronic
Lymphocytic LeukEmia with Pirtobrutinib and Venetoclax
(MIRACLE). ClinicalTrials.gov. 1-31. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05677919

Al andere
Population

21.

NCT05734495

A Phase II Study Evaluating Venetoclax and Pirtobrutinib
in Previously Treated Waldenstrom Macroglobulinemia.
ClinicalTrials.gov. 5-02. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05734495

A1l andere
Population

22.

NCT05833763

An Open-label, Single-arm, Phase 2 Trial of GlOfitamab
anD plrtobrutinib (LOXo0-305) in Patients With Mantle
Cell Lymphoma and Prior Exposure to a BTK Inhibitor.
ClinicalTrials.gov. 0-12. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05833763

A2 andere
Intervention

23.

NCT05990465

Phase I Study of LV20.19 CAR T-cells in Combination
with Pirtobrutinib for Relapsed, Refractory B-cell
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 5-01. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05990465

A2 andere
Intervention

24.

NCT06104683

A Phase 2, Randomized Study of Pirtobrutinib Versus
Placebo in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis.
ClinicalTrials.gov. 5-01. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06104683

A1l andere
Population

25.

NCT06165146

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
Pirtobrutinib (LOX0-305) on the Pharmacokinetics of
Repaglinide (CYP2CS8 Substrate) in Healthy Subjects.
ClinicalTrials.gov. 1-10. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06165146

Al andere
Population

26.

NCT06180954

A Phase I, Open-label, Two-part Study of the Absorption,
Metabolism, Excretion, and the Absolute Bioavailability of
[14C]-LOXO0-305 in Healthy Male Subjects.
ClinicalTrials.gov. 9-23. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180954

A1l andere
Population

27.

NCT06180967

A Phase I, Open Label, Fixed-sequence Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
LOXO0-305 on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Intravenous and Oral Midazolam (CYP3A4 Substrate) in
Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 9-03. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:

Al andere
Population

Pirtobrutinib (Jaypirca®)

Seite 176 von 251



https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05643235
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05677919
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05734495
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05833763
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05990465
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06104683
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06165146
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180954

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180967

28.

NCT06180980

A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover
Study to Investigate the Effect of Food on the
Pharmacokinetics of a Single Oral Dose of Pirtobrutinib
(LOXO0-305) in Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 1-04.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180980

A1l andere
Population

29.

NCT06181006

A Phase I, Single-Ascending Dose Study to Evaluate the
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of LOXO-305
in Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 8-14.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06181006

Al andere
Population

30.

NCT06190678

An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel-
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of
LOXO0-305 Administered to Fasted Renally Impaired Male
and Female Subjects and Fasted Matched-control Healthy
Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-01. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06190678

A1l andere
Population

31.

NCT06190691

An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel-
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of
LOXO-305 Administered to Fasted Hepatically Impaired
Male and Female Subjects and Fasted Matched-control
Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-18. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06190691

Al andere
Population

32.

NCT06194214

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Single and Multiple Oral
Doses of LOX0O-305 on the Pharmacokinetics of Multiple
Oral Doses of Digoxin (P-Glycoprotein Substrate) in
Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 3-11. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06194214

Al andere
Population

33.

NCT06215430

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
LOXO0-305 on CYP1A2, CYP2C9, and CYP2CI19
Substrates Using a Probe Drug Cocktail in Healthy
Subjects. ClinicalTrials.gov. 1-11. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06215430

A1l andere
Population

34.

NCT06215521

A Phase I, Single-Dose, Randomized, Partially Double-
Blind, Placebo- and Positive-Controlled, 3-Way Crossover
Study to Evaluate the Effect of LOX0-305 on QTc Interval
in Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-15.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:

Al andere
Population
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https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06215521

35.

NCT06252675

A Multicenter Phase 2 Study of Glofitamab with
Pirtobrutinib for Relapsed or Refractory Mantle Cell
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 6-11. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06252675

A2 andere
Intervention

36.

NCT06258174

A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover
Study to Compare the PK of Pirtobrutinib (LOX0-305)
Tablets. ClinicalTrials.gov. 9-28. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06258174

Al andere
Population

37.

NCT06263491

Phase II Study of Pirtobrutinib, Rituximab (PR) in
Previously Untreated Low and Intermediate Risk MCL
(Mantle Cell Lymphoma) Patients. ClinicalTrials.gov. 5-
29. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06263491

A1l andere
Population

38.

NCT06333262

A Phase 2 Study of Fixed Duration Therapy With
Pirtobrutinib and Obinutuzumab in Previously Untreated
Chronic Lymphocytic Leukemia (POP). ClinicalTrials.gov.
4-22. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06333262

Al andere
Population

39.

NCT06390956

A Phase II Study of Pirtobrutinib in Combination With
Rituximab in Newly Diagnosed Marginal Zone
Lymphoma: A Risk Adapted Approach. ClinicalTrials.gov.
4-12. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06390956

A1l andere
Population

40.

NCT06466122

Phase 2 Study of Combination Pirtobrutinib (LOXO0-305)
and Venetoclax in CLL Patients With Resistance to
Covalent BTKi. ClinicalTrials.gov. 2-31. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06466122

A2 andere
Intervention

41.

NCT06522386

GATEI: A Multicenter Phase II Study of Pirtobrutinib,
Rituximab and Venetoclax Combination Therapy for
Patients With Previously Untreated Mantle Cell
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2-01. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06522386

A1l andere
Population

42.

NCT06553872

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
and Brexucabtagene Autoleucel in Patients With Relapsed
or Refractory Mantle Cell Lymphoma. ClinicalTrials.gov.
8-23. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06553872

A2 andere
Intervention
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43. NCT06588478 A Phase 2, Open-Label, Randomized Study Evaluating the | Al andere
Efficacy and Safety of 3 Doses of Pirtobrutinib in Population

Participants With Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
Who Previously Received Treatment With a Covalent
Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 4-11.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06588478

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

4.1 2018-003340-24 | A Phase 1/2 Study of Oral LOXO-305 in Patients with A5 anderer
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small | Studientyp
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL). EU-CTR. 2019. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2018-003340-24

45. 2020-004553-72 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients Population
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN MCL-321). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004553-72

46. 2020-004554-30 | A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
versus Investigator’s Choice of Idelalisib plus Rituximab or | Population
Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma (BRUIN CLL-321). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004554-30

47. 2021-003206-41 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOXO0-305) versus Ibrutinib in Patients with Chronic Population
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003206-41

48. 2021-000043-49 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed A2 andere
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and Intervention
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-322). EU-CTR.
2021. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000043-49
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49. 2021-001234-20 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOXO0-305) versus Bendamustine plus Rituximab in Population

Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313). EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001234-20

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

50. | NCT03740529 | A Phase 1/2 Study of Oral LOXO-305 in Patients With A5 anderer
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small | Studientyp
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL). ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

3740529
S1. NCT04666038 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
Versus Investigator's Choice of Idelalisib Plus Rituximab Population

or Bendamustine Plus Rituximab in BTK Inhibitor
Pretreated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-321). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4666038

52. NCT04849416 A Phase 2 Study of Oral LOXO-305 in Patients With Al andere
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small | Population
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL). ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4849416

33, | NCT04965493 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed A2 andere
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) Plus Venetoclax and Intervention
Rituximab Versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-322). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4965493
4. NCT05023980 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOXO-305) Versus Bendamustine Plus Rituximab in Population

Untreated Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5023980
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35. NCT05024045 A Phase 1 Study of Oral LOX0-338, a Selective BCL-2 A2 andere
Inhibitor, in Patients With Advanced Hematologic Intervention

Malignancies. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO

5024045
56. NCTO05134337 A Phase 1, Open Label, Two-part, Fixed-sequence Drug Al andere
Interaction Study to Investigate the Effect of Strong Population

CYP3 A4 Inhibitor (Itraconazole) and CYP3A4 Inducer
(Rifampin) on the Pharmacokinetics of LOXO 305 in
Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5134337

7. NCT05134350 A Phase 1, Open Label, Randomized, 2-Way Crossover, 3- | Al andere
Period Study to Evaluate the Effect of Food and a Proton Population
Pump Inhibitor on the Pharmacokinetics of LOXO-305 in
Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5134350

38. NCTO05172700 Expanded Access Program for Pirtobrutinib for Previously | A7 anderer
Treated B-Cell Cancers. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: Publikationstyp
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5172700
59. NCT05176314 A Phase 1, Open-Label, Drug Interaction Study to Al andere
Investigate the Effect of Single and Multiple Doses of Population

Pirtobrutinib on the Pharmacokinetics of Rosuvastatin in
Healthy Participants. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5176314
60. NCT05254743 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOXO0-305) Versus Ibrutinib in Patients With Chronic Population

Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314). ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5254743
6l. NCTO05317936 Pirtobrutinib (LOXO-305) Consolidation for MRD Al andere
Eradication in Patients With Chronic Lymphocytic Population

Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL) Treated
With Venetoclax. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT0
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5317936

62.

NCT05529069

Phase II Study of Pirtobrutinib With Venetoclax In
Relapsed-Refractory MCL (Mantle Cell Lymphoma)
Patients. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5529069

A2 andere
Intervention

63.

NCT05536349

Time-limited Triplet Combination of Pirtobrutinib,
Venetoclax, and Obinutuzumab for Patients With
Treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or
Richter Transformation (RT). ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5536349

Al andere
Population

64.

NCT05677919

Phase 2 Study of MRD Guided, FIxed DuRation TherApy
for Previously Untreated Chronic Lymphocytic LeukEmia
With Pirtobrutinib and Venetoclax (MIRACLE). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0
5677919

A1l andere
Population

65.

NCT05734495

A Phase II Study Evaluating Venetoclax and Pirtobrutinib
in Previously Treated Waldenstrom Macroglobulinemia.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5734495

Al andere
Population

66.

NCT05833763

An Open-label, Single-arm, Phase 2 Trial of GlOfitamab
anD plrtobrutinib (LOXo0-305) in Patients With Mantle
Cell Lymphoma and Prior Exposure to a BTK Inhibitor.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5833763

A2 andere
Intervention

67.

NCT05990465

Phase I Study of LV20.19 CAR T-cells in Combination
with Pirtobrutinib for Relapsed, Refractory B-cell
Malignancies. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5990465

A2 andere
Intervention

68.

NCT06104683

A Phase 2, Randomized Study of Pirtobrutinib Versus
Placebo in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6104683

A1l andere
Population

69.

NCT06165146

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
Pirtobrutinib (LOX0-305) on the Pharmacokinetics of
Repaglinide (CYP2CS Substrate) in Healthy Subjects.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Al andere
Population
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Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6165146

70. | NCT06180954 A Phase I, Open-label, Two-part Study of the Absorption, | Al andere
Metabolism, Excretion, and the Absolute Bioavailability of | Population
[14C]-LOXO0-305 in Healthy Male Subjects. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6180954

71. NCT06180967 A Phase I, Open Label, Fixed-sequence Drug Interaction Al andere
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of Population
LOXO-305 on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Intravenous and Oral Midazolam (CYP3 A4 Substrate) in
Healthy Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6180967
72. NCT06180980 A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover Al andere
Study to Investigate the Effect of Food on the Population

Pharmacokinetics of a Single Oral Dose of Pirtobrutinib
(LOXO0-305) in Healthy Subjects. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6180980

73. NCT06181006 A Phase I, Single-Ascending Dose Study to Evaluate the Al andere
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of LOXO-305 Population
in Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6181006
74. NCT06190678 An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel- Al andere
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of Population

LOXO-305 Administered to Fasted Renally Impaired Male
and Female Subjects and Fasted Matched-control Healthy
Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6190678
75 | NCT06190691 An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel- Al andere
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of Population

LOXO0-305 Administered to Fasted Hepatically Impaired
Male and Female Subjects and Fasted Matched-control
Healthy Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6190691
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76.

NCT06194214

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Single and Multiple Oral
Doses of LOXO-305 on the Pharmacokinetics of Multiple
Oral Doses of Digoxin (P-Glycoprotein Substrate) in
Healthy Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6194214

Al andere
Population

77.

NCT06252675

A Multicenter Phase 2 Study of Glofitamab With
Pirtobrutinib for Relapsed or Refractory Mantle Cell
Lymphoma. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6252675

A2 andere
Intervention

78.

NCT06258174

A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover
Study to Compare the PK of Pirtobrutinib (LOXO-305)
Tablets. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO

6258174

A1l andere
Population

79.

NCT06263491

Phase II Study of Pirtobrutinib, Rituximab (PR) in
Previously Untreated Low and Intermediate Risk MCL
(Mantle Cell Lymphoma) Patients. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6263491

A1l andere
Population

80.

NCT06333262

A Phase 2 Study of Fixed Duration Therapy With
Pirtobrutinib and Obinutuzumab in Previously Untreated
Chronic Lymphocytic Leukemia (POP). ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6333262

Al andere
Population

81.

NCT06390956

A Phase II Study of Pirtobrutinib in Combination With
Rituximab in Newly Diagnosed Marginal Zone
Lymphoma: A Risk Adapted Approach. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0

6390956

Al andere
Population

82.

NCT06466122

Phase 2 Study of Combination Pirtobrutinib (LOXO-305)
and Venetoclax in CLL Patients With Resistance to
Covalent BTKi. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCT0

6466122

A2 andere
Intervention

83.

NCT06522386

GATEIL: A Multicenter Phase II Study of Pirtobrutinib,
Rituximab and Venetoclax Combination Therapy for
Patients With Previously Untreated Mantle Cell

Al andere
Population
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Lymphoma. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6522386

84.

NCT06553872

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
and Brexucabtagene Autoleucel in Patients With Relapsed
or Refractory Mantle Cell Lymphoma. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6553872

A2 andere
Intervention

85.

NCT06588478

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study Evaluating the
Efficacy and Safety of 3 Doses of Pirtobrutinib in
Participants With Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
Who Previously Received Treatment With a Covalent
Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6588478

A1l andere
Population

86.

EUCTR2021-
000043-49-ES

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-322). ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-000043-49-ES

A2 andere
Intervention

87.

EUCTR2021-
000043-49-FR

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-322). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-000043-49-FR

A2 andere
Intervention

88.

EUCTR2021-
001234-20-ES

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO-305) versus Bendamustine plus Rituximab in
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313). ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-001234-20-ES

A1l andere
Population

89.

EUCTR2021-
001234-20-IT

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO-305) versus Bendamustine plus Rituximab in
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313) - na. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:

Al andere
Population
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https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2021-001234-20-IT

90.

ACTRN12622001

275752

NHL37 - An open-label, single-arm, phase 1-2 trial of
GlOfitamab anD plrtobrutinib (LOXo0-305) in patients with
mantle cell lymphoma and prior exposure to a BTK
inhibitor. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTR
N12622001275752

A2 andere
Intervention

91.

CTIS2023-
507695-52-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN-MCL-321) - LOXO-BTK-20019.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
023-507695-52-00

A1l andere
Population

92.

CTIS2023-
507697-40-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator’s Choice of Idelalisib plus Rituximab or
Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma (BRUIN-CLL-321) - LOXO-BTK-20020.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
023-507697-40-00

Al andere
Population

93.

CTIS2023-
507698-16-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-322) - LOXO-
BTK-20022. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
023-507698-16-00

A1l andere
Population

94.

CTIS2023-
507699-38-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO-305) versus Ibrutinib in Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314) - LOXO-BTK-20030. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
023-507699-38-00

A1l andere
Population

95.

CTIS2024-
511599-33-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOX0-305) versus Bendamustine plus Rituximab in
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313) - LOXO-BTK-20023. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
024-511599-33-00

Al andere
Population
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96.

EUCTR2021-
005725-24-ES

Phase 1b/2, Open-Label Study to Evaluate Safety and
Tolerability of Epcoritamab in Combination with Anti-
Neoplastic Agents in Subjects with Non-Hodgkin
Lymphoma - Non-Hodgkin Lymphoma: Epcoritamab in
Combination with Anti-Neoplastic Agents. [CTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2021-005725-24-ES

A2 andere
Intervention

97.

JPRN-
jRCT2021210026

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jJRCT2021210026

Al andere
Population

98.

JPRN-
jRCT2021210031

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator's Choice of Idelalisib plus Rituximab or
Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma - BRUIN CLL-321. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jRCT2021210031

A1l andere
Population

99.

JPRN-
jRCT2031200245

A Phase 1/2 Study of Oral LOX0O-305 in Patients with
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL) - BRUIN. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jJRCT2031200245

A5 anderer
Studientyp

100.

JPRN-
JRCT2041210150

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of
Pirtobrutinib/(LOXO0-305) versus Bendamustine plus
Rituximab in Untreated Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma -
BRUIN CLL-313. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jJRCT2041210150

A1l andere
Population

101.

NL-OMONS54133

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN MCL-321) - LOXO-BTK-20019.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NL-
OMONS54133

A1l andere
Population
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-92 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern) — Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Register | Trefferzahl | Ausgeschlossene Registereintrige Eingeschlossene Registereintrige
CT.gov 43 42 (Nr. 1 -42) 1

EU-CTIR | 6 5 (Nr. 43 —47) 1

ICTRP 52 50 (Nr. 48 -97) 2

Summe 101 97 4

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov (CT.gov)

L. NCT04477291 A Phase la/b Trial of CG-806 in Patients With Al andere
Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia or Higher- | Population
Risk Myelodysplastic Syndromes. ClinicalTrials.gov. 0-06.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04477291

2. NCT04662255 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
Versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients Population
With Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN MCL-321). ClinicalTrials.gov. 4-08.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04662255

3. NCT04666038 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
Versus Investigator's Choice of Idelalisib Plus Rituximab Population
or Bendamustine Plus Rituximab in BTK Inhibitor
Pretreated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-321).
ClinicalTrials.gov. 3-09. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04666038

4. NCT04849416 A Phase 2 Study of Oral LOXO-305 in Patients With Al andere
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small | Population
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL). ClinicalTrials.gov. 5-14.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 188 von 251


https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04477291
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04662255
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04666038

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04849416

NCT04965493

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) Plus Venetoclax and
Rituximab Versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-322).
ClinicalTrials.gov. 9-20. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04965493

A2 andere
Intervention

NCT05023980

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO-305) Versus Bendamustine Plus Rituximab in
Untreated Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 9-23. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05023980

A1l andere
Population

NCT05024045

A Phase 1 Study of Oral LOX0O-338, a Selective BCL-2
Inhibitor, in Patients With Advanced Hematologic
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 9-30. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05024045

A2 andere
Intervention

NCT05134337

A Phase 1, Open Label, Two-part, Fixed-sequence Drug
Interaction Study to Investigate the Effect of Strong
CYP3A4 Inhibitor (Itraconazole) and CYP3A4 Inducer
(Rifampin) on the Pharmacokinetics of LOXO 305 in
Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-12.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05134337

Al andere
Population

NCT05134350

A Phase 1, Open Label, Randomized, 2-Way Crossover, 3-
Period Study to Evaluate the Effect of Food and a Proton
Pump Inhibitor on the Pharmacokinetics of LOXO-305 in
Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-06.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05134350

Al andere
Population

10.

NCT05172700

Expanded Access Program for Pirtobrutinib for Previously
Treated B-Cell Cancers. ClinicalTrials.gov. 6-28.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05172700

A7 anderer
Publikationstyp

11.

NCT05176314

A Phase 1, Open-Label, Drug Interaction Study to
Investigate the Effect of Single and Multiple Doses of
Pirtobrutinib on the Pharmacokinetics of Rosuvastatin in
Healthy Participants. ClinicalTrials.gov. 1-11.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05176314

A1l andere
Population

12.

NCT05254743

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO0O-305) Versus Ibrutinib in Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma

Al andere
Population
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(BRUIN-CLL-314). ClinicalTrials.gov. 7-22.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05254743

13.

NCT05283720

Phase 1b/2, Open-Label Study to Evaluate Safety and
Tolerability of Epcoritamab in Combination With Anti-
Neoplastic Agents in Subjects With Non-Hodgkin
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 6-14. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05283720

A2 andere
Intervention

14.

NCT05317936

Pirtobrutinib (LOXO-305) Consolidation for MRD
Eradication in Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL) Treated
With Venetoclax. ClinicalTrials.gov. 1-16. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05317936

A1l andere
Population

15.

NCT05529069

Phase II Study of Pirtobrutinib With Venetoclax In
Relapsed-Refractory MCL (Mantle Cell Lymphoma)
Patients. ClinicalTrials.gov. 1-25. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05529069

A2 andere
Intervention

16.

NCT05536349

Time-limited Triplet Combination of Pirtobrutinib,
Venetoclax, and Obinutuzumab for Patients With
Treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or
Richter Transformation (RT). ClinicalTrials.gov. 2-20.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05536349

A1l andere
Population

17.

NCT05602363

A Phase 1b Study of Oral AS-1763 in Patients With
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma or Non-Hodgkin Lymphoma.
ClinicalTrials.gov. 8-01. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05602363

A2 andere
Intervention

18.

NCT05643235

Implanted Loop Recorders (ILR) for the Detection and
Management of Arrhythmia in Patients Treated With
Bruton Tyrosine Kinase (BTK) Inhibitors.
ClinicalTrials.gov. 1-01. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05643235

A2 andere
Intervention

19.

NCT05677919

MC210806 Phase 2 Study of MRD Guided, Flxed
DuRation TherApy for Previously Untreated Chronic
Lymphocytic LeukEmia with Pirtobrutinib and Venetoclax
(MIRACLE). ClinicalTrials.gov. 1-31. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05677919

Al andere
Population

20.

NCT05734495

A Phase II Study Evaluating Venetoclax and Pirtobrutinib
in Previously Treated Waldenstrom Macroglobulinemia.

Al andere
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ClinicalTrials.gov. 5-02. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05734495

Population

21.

NCT05833763

An Open-label, Single-arm, Phase 2 Trial of GlOfitamab
anD plrtobrutinib (LOX0-305) in Patients With Mantle
Cell Lymphoma and Prior Exposure to a BTK Inhibitor.
ClinicalTrials.gov. 0-12. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05833763

A2 andere
Intervention

22.

NCT05990465

Phase I Study of LV20.19 CAR T-cells in Combination
with Pirtobrutinib for Relapsed, Refractory B-cell
Malignancies. ClinicalTrials.gov. 5-01. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05990465

A2 andere
Intervention

23.

NCT06104683

A Phase 2, Randomized Study of Pirtobrutinib Versus
Placebo in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis.
ClinicalTrials.gov. 5-01. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06104683

A1l andere
Population

24.

NCT06165146

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
Pirtobrutinib (LOX0-305) on the Pharmacokinetics of
Repaglinide (CYP2CS Substrate) in Healthy Subjects.
ClinicalTrials.gov. 1-10. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06165146

Al andere
Population

25.

NCT06180954

A Phase I, Open-label, Two-part Study of the Absorption,

Metabolism, Excretion, and the Absolute Bioavailability of

[14C]-LOXO0-305 in Healthy Male Subjects.
ClinicalTrials.gov. 9-23. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180954

A1l andere
Population

26.

NCT06180967

A Phase I, Open Label, Fixed-sequence Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
LOXO0-305 on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Intravenous and Oral Midazolam (CYP3A4 Substrate) in

Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 9-03. [Zugriffsdatum:

02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180967

Al andere
Population

27.

NCT06180980

A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover
Study to Investigate the Effect of Food on the
Pharmacokinetics of a Single Oral Dose of Pirtobrutinib

(LOXO0-305) in Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 1-04.

[Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06180980

A1l andere
Population

28.

NCT06181006

A Phase I, Single-Ascending Dose Study to Evaluate the
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of LOXO-305
in Healthy Adult Subjects. ClinicalTrials.gov. 8-14.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Al andere
Population
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Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06181006

29.

NCT06190678

An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel-
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of
LOXO0-305 Administered to Fasted Renally Impaired Male
and Female Subjects and Fasted Matched-control Healthy
Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-01. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06190678

A1l andere
Population

30.

NCT06190691

An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel-
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of
LOXO-305 Administered to Fasted Hepatically Impaired
Male and Female Subjects and Fasted Matched-control
Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-18. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06190691

A1l andere
Population

31.

NCT06194214

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Single and Multiple Oral
Doses of LOXO-305 on the Pharmacokinetics of Multiple
Oral Doses of Digoxin (P-Glycoprotein Substrate) in
Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 3-11. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06194214

Al andere
Population

32.

NCT06215430

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
LOXO0-305 on CYP1A2, CYP2C9, and CYP2CI19
Substrates Using a Probe Drug Cocktail in Healthy
Subjects. ClinicalTrials.gov. 1-11. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06215430

A1l andere
Population

33.

NCT06215521

A Phase I, Single-Dose, Randomized, Partially Double-
Blind, Placebo- and Positive-Controlled, 3-Way Crossover
Study to Evaluate the Effect of LOX0-305 on QTc Interval
in Healthy Subjects. ClinicalTrials.gov. 2-15.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06215521

Al andere
Population

34.

NCT06252675

A Multicenter Phase 2 Study of Glofitamab with
Pirtobrutinib for Relapsed or Refractory Mantle Cell
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 6-11. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06252675

A2 andere
Intervention

35.

NCT06258174

A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover
Study to Compare the PK of Pirtobrutinib (LOX0-305)
Tablets. ClinicalTrials.gov. 9-28. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:

Al andere
Population
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https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06258174

36.

NCT06263491

Phase II Study of Pirtobrutinib, Rituximab (PR) in
Previously Untreated Low and Intermediate Risk MCL
(Mantle Cell Lymphoma) Patients. ClinicalTrials.gov. 5-
29. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06263491

A1l andere
Population

37.

NCT06333262

A Phase 2 Study of Fixed Duration Therapy With
Pirtobrutinib and Obinutuzumab in Previously Untreated
Chronic Lymphocytic Leukemia (POP). ClinicalTrials.gov.
4-22. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06333262

Al andere
Population

38.

NCT06390956

A Phase II Study of Pirtobrutinib in Combination With
Rituximab in Newly Diagnosed Marginal Zone
Lymphoma: A Risk Adapted Approach. ClinicalTrials.gov.
4-12. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06390956

A1l andere
Population

39.

NCT06466122

Phase 2 Study of Combination Pirtobrutinib (LOXO0-305)
and Venetoclax in CLL Patients With Resistance to
Covalent BTKi. ClinicalTrials.gov. 2-31. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06466122

A2 andere
Intervention

40.

NCT06522386

GATE]1: A Multicenter Phase II Study of Pirtobrutinib,
Rituximab and Venetoclax Combination Therapy for
Patients With Previously Untreated Mantle Cell
Lymphoma. ClinicalTrials.gov. 2-01. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06522386

A1l andere
Population

41.

NCT06553872

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
and Brexucabtagene Autoleucel in Patients With Relapsed
or Refractory Mantle Cell Lymphoma. ClinicalTrials.gov.
8-23. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06553872

A2 andere
Intervention

42.

NCT06588478

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study Evaluating the
Efficacy and Safety of 3 Doses of Pirtobrutinib in
Participants With Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
Who Previously Received Treatment With a Covalent
Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor. ClinicalTrials.gov. 4-11.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT06588478

A1l andere
Population

EU-Clinical Trials Register (EU-CTR)

43.

2020-004553-72

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell

Al andere
Population
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Lymphoma (BRUIN MCL-321). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004553-72

44. 2020-004554-30 | A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
versus Investigator’s Choice of Idelalisib plus Rituximab or | Population
Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma (BRUIN CLL-321). EU-CTR. 2021.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2020-004554-30

45. 2021-003206-41 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOXO0-305) versus Ibrutinib in Patients with Chronic Population
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314). EU-CTR. 2022. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-003206-41

46. 2021-000043-49 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed A2 andere
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and Intervention
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-322). EU-CTR.
2021. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-000043-49

47. 2021-001234-20 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOXO0-305) versus Bendamustine plus Rituximab in Population
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313). EU-CTR. 2021. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=2021-001234-20

WHO International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP)

48. NCT04666038 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305 Al andere
Versus Investigator's Choice of Idelalisib Plus Rituximab Population
or Bendamustine Plus Rituximab in BTK Inhibitor
Pretreated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-321). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0
4666038

49. | NCT04849416 A Phase 2 Study of Oral LOXO-305 in Patients With Al andere
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small | Population
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 194 von 251


https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2020-004553-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2020-004553-72
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2020-004554-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2020-004554-30
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-003206-41
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-003206-41
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-000043-49
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-000043-49
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-001234-20
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2021-001234-20
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04666038
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCT04666038

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

Nr. Studien-ID Titel Ausschlussgrund

Lymphoma (NHL). ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
4849416

50. NCT04965493 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed A2 andere
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) Plus Venetoclax and Intervention
Rituximab Versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-322). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

4965493
S1. NCT05023980 A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib | Al andere
(LOX0-305) Versus Bendamustine Plus Rituximab in Population

Untreated Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0

5023980
52. NCT05024045 A Phase | Study of Oral LOXO-338, a Selective BCL-2 A2 andere
Inhibitor, in Patients With Advanced Hematologic Intervention

Malignancies. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=NCTO

5024045
33. NCTO05134337 A Phase 1, Open Label, Two-part, Fixed-sequence Drug Al andere
Interaction Study to Investigate the Effect of Strong Population

CYP3A4 Inhibitor (Itraconazole) and CYP3A4 Inducer
(Rifampin) on the Pharmacokinetics of LOXO 305 in
Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5134337

54. NCT05134350 A Phase 1, Open Label, Randomized, 2-Way Crossover, 3- | Al andere
Period Study to Evaluate the Effect of Food and a Proton Population
Pump Inhibitor on the Pharmacokinetics of LOX0O-305 in
Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2021. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

5134350

35. NCTO05172700 Expanded Access Program for Pirtobrutinib for Previously | A7 anderer
Treated B-Cell Cancers. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: Publikationstyp
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5172700
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56.

NCT05176314

A Phase 1, Open-Label, Drug Interaction Study to
Investigate the Effect of Single and Multiple Doses of
Pirtobrutinib on the Pharmacokinetics of Rosuvastatin in
Healthy Participants. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5176314

Al andere
Population

57.

NCT05254743

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO0-305) Versus Ibrutinib in Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314). ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5254743

A1l andere
Population

58.

NCT05317936

Pirtobrutinib (LOXO-305) Consolidation for MRD
Eradication in Patients With Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL) Treated
With Venetoclax. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5317936

A1l andere
Population

59.

NCT05529069

Phase II Study of Pirtobrutinib With Venetoclax In
Relapsed-Refractory MCL (Mantle Cell Lymphoma)
Patients. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5529069

A2 andere
Intervention

60.

NCT05536349

Time-limited Triplet Combination of Pirtobrutinib,
Venetoclax, and Obinutuzumab for Patients With
Treatment-naive Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) or
Richter Transformation (RT). ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5536349

A1l andere
Population

61.

NCT05677919

Phase 2 Study of MRD Guided, FIxed DuRation TherApy
for Previously Untreated Chronic Lymphocytic LeukEmia
With Pirtobrutinib and Venetoclax (MIRACLE). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5677919

Al andere
Population

62.

NCT05734495

A Phase II Study Evaluating Venetoclax and Pirtobrutinib
in Previously Treated Waldenstrom Macroglobulinemia.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0
5734495

A1l andere
Population
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63.

NCT05833763

An Open-label, Single-arm, Phase 2 Trial of GlOfitamab
anD plrtobrutinib (LOX0-305) in Patients With Mantle
Cell Lymphoma and Prior Exposure to a BTK Inhibitor.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5833763

A2 andere
Intervention

64.

NCT05990465

Phase I Study of LV20.19 CAR T-cells in Combination
with Pirtobrutinib for Relapsed, Refractory B-cell
Malignancies. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
5990465

A2 andere
Intervention

65.

NCT06104683

A Phase 2, Randomized Study of Pirtobrutinib Versus
Placebo in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6104683

Al andere
Population

66.

NCT06165146

A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
Pirtobrutinib (LOXO-305) on the Pharmacokinetics of
Repaglinide (CYP2CS8 Substrate) in Healthy Subjects.
ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6165146

A1l andere
Population

67.

NCT06180954

A Phase I, Open-label, Two-part Study of the Absorption,
Metabolism, Excretion, and the Absolute Bioavailability of
[14C]-LOXO0-305 in Healthy Male Subjects. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6180954

Al andere
Population

68.

NCT06180967

A Phase I, Open Label, Fixed-sequence Drug Interaction
Study to Investigate the Effect of Multiple Oral Doses of
LOXO0-305 on the Pharmacokinetics of a Single Dose of
Intravenous and Oral Midazolam (CYP3A4 Substrate) in
Healthy Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6180967

A1l andere
Population

69.

NCT06180980

A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover
Study to Investigate the Effect of Food on the
Pharmacokinetics of a Single Oral Dose of Pirtobrutinib
(LOXO0-305) in Healthy Subjects. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6180980

A1l andere
Population
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70. NCT06181006 A Phase I, Single-Ascending Dose Study to Evaluate the Al andere
Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of LOXO-305 Population
in Healthy Adult Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6181006
71. NCT06190678 An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel- Al andere
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of Population

LOXO0-305 Administered to Fasted Renally Impaired Male
and Female Subjects and Fasted Matched-control Healthy
Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0

6190678
72. NCT06190691 An Open-label, Nonrandomized, Single-dose, Parallel- Al andere
group, Safety, Tolerance, and Pharmacokinetic Study of Population

LOXO-305 Administered to Fasted Hepatically Impaired
Male and Female Subjects and Fasted Matched-control
Healthy Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6190691

73. NCT06194214 A Phase I, Open-label, Fixed-sequence, Drug Interaction Al andere
Study to Investigate the Effect of Single and Multiple Oral | Population
Doses of LOX0O-305 on the Pharmacokinetics of Multiple
Oral Doses of Digoxin (P-Glycoprotein Substrate) in
Healthy Subjects. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6194214
74. NCT06252675 A Multicenter Phase 2 Study of Glofitamab With A2 andere
Pirtobrutinib for Relapsed or Refractory Mantle Cell Intervention

Lymphoma. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=NCTO0

6252675
75. NCT06258174 A Phase I, Open-Label, Randomized, 2-Way Crossover Al andere
Study to Compare the PK of Pirtobrutinib (LOX0-305) Population

Tablets. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0

6258174
76. | NCT06263491 Phase II Study of Pirtobrutinib, Rituximab (PR) in Al andere
Previously Untreated Low and Intermediate Risk MCL Population

(Mantle Cell Lymphoma) Patients. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6263491
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77.

NCT06333262

A Phase 2 Study of Fixed Duration Therapy With
Pirtobrutinib and Obinutuzumab in Previously Untreated
Chronic Lymphocytic Leukemia (POP). ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6333262

Al andere
Population

78.

NCT06390956

A Phase II Study of Pirtobrutinib in Combination With
Rituximab in Newly Diagnosed Marginal Zone
Lymphoma: A Risk Adapted Approach. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6390956

A1l andere
Population

79.

NCT06466122

Phase 2 Study of Combination Pirtobrutinib (LOXO0-305)
and Venetoclax in CLL Patients With Resistance to
Covalent BTKi. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6466122

A2 andere
Intervention

80.

NCT06522386

GATE]1: A Multicenter Phase II Study of Pirtobrutinib,
Rituximab and Venetoclax Combination Therapy for
Patients With Previously Untreated Mantle Cell
Lymphoma. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6522386

A1l andere
Population

81.

NCT06553872

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
and Brexucabtagene Autoleucel in Patients With Relapsed
or Refractory Mantle Cell Lymphoma. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6553872

A2 andere
Intervention

82.

NCT06588478

A Phase 2, Open-Label, Randomized Study Evaluating the
Efficacy and Safety of 3 Doses of Pirtobrutinib in
Participants With Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
Who Previously Received Treatment With a Covalent
Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NCTO0
6588478

Al andere
Population

83.

EUCTR2021-
000043-49-ES

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-322). ICTRP.
2021. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT

A2 andere
Intervention
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R2021-000043-49-ES

84.

EUCTR2021-
000043-49-FR

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and
Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-322). ICTRP.
2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-000043-49-FR

A2 andere
Intervention

85.

EUCTR2021-
001234-20-ES

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO-305) versus Bendamustine plus Rituximab in
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313). ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-001234-20-ES

A1l andere
Population

86.

EUCTR2021-
001234-20-IT

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOXO0-305) versus Bendamustine plus Rituximab in
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313) - na. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriaID=EUCT
R2021-001234-20-1T

Al andere
Population

87.

ACTRN12622001
275752

NHL37 - An open-label, single-arm, phase 1-2 trial of
GlOfitamab anD plrtobrutinib (LOXo0-305) in patients with
mantle cell lymphoma and prior exposure to a BTK
inhibitor. ICTRP. 2022. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=ACTR
N12622001275752

A2 andere
Intervention

88.

CTIS2023-
507695-52-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN-MCL-321) - LOXO-BTK-20019.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
023-507695-52-00

Al andere
Population

89.

CTIS2023-
507697-40-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator’s Choice of Idelalisib plus Rituximab or
Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma (BRUIN-CLL-321) - LOXO-BTK-20020.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2
023-507697-40-00

A1l andere
Population

90.

CTIS2023-
507698-16-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Fixed
Duration Pirtobrutinib (LOXO-305) plus Venetoclax and

A1l andere
Population
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Rituximab versus Venetoclax and Rituximab in Previously
Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (BRUIN CLL-322) - LOXO-
BTK-20022. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2

023-507698-16-00

91.

CTIS2023-
507699-38-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOX0-305) versus Ibrutinib in Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma
(BRUIN-CLL-314) - LOXO-BTK-20030. ICTRP. 2024.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2

023-507699-38-00

Al andere
Population

92.

CTIS2024-
511599-33-00

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of Pirtobrutinib
(LOX0-305) versus Bendamustine plus Rituximab in
Untreated Patients with Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (BRUIN-CLL-
313) - LOXO-BTK-20023. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2

024-511599-33-00

Al andere
Population

93.

EUCTR2021-
005725-24-ES

Phase 1b/2, Open-Label Study to Evaluate Safety and
Tolerability of Epcoritamab in Combination with Anti-
Neoplastic Agents in Subjects with Non-Hodgkin
Lymphoma - Non-Hodgkin Lymphoma: Epcoritamab in
Combination with Anti-Neoplastic Agents. ICTRP. 2022.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfligbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EUCT
R2021-005725-24-ES

A2 andere
Intervention

94.

JPRN-
jRCT2021210026

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma. ICTRP. 2023. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].
Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jJRCT2021210026

Al andere
Population

95.

JPRN-
jRCT2021210031

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator's Choice of Idelalisib plus Rituximab or
Bendamustine plus Rituximab in BTK Inhibitor Pretreated
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma - BRUIN CLL-321. ICTRP. 2023.
[Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jJRCT2021210031

A1l andere
Population

96.

JPRN-
JRCT2041210150

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of
Pirtobrutinib/(LOX0-305) versus Bendamustine plus
Rituximab in Untreated Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma -

A1l andere
Population
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Studien-ID

Titel

Ausschlussgrund

BRUIN CLL-313. ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum:
02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-

jRCT2041210150

97.

NL-OMONS54133

A Phase 3 Open-Label, Randomized Study of LOXO-305
versus Investigator Choice of BTK Inhibitor in Patients
with Previously Treated BTK Inhibitor Naive Mantle Cell
Lymphoma (BRUIN MCL-321) - LOXO-BTK-20019.
ICTRP. 2024. [Zugriffsdatum: 02.12.2024].

Verfiigbar unter:
https://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=NL-
OMONS54133

Al andere
Population
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3 genannten
Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-93 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-93 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-93 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie BRUIN (LOXO-BTK-
18001)

Item? | Charakteristikum Studieninformation

Titel und Zusammenfassung

1 Titel A Phase 1/2 Study of Oral LOX0O-305 in Patients with
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL) or Non-Hodgkin
Lymphoma (NHL)

Zusammenfassung Die Studie LOXO-BTK-18001 (BRUIN) ist eine offene,
multizentrische, einarmige Phase 1/2-Studie an
vorbehandelten Patienten mit CLL/SLL oder NHL
(einschlieBlich Patienten mit MCL). In der Studie BRUIN
wird die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von
Pirtobrutinib als Monotherapie (Phase 1/2) und in
Kombination mit Venetoclax bzw. in Kombination mit
Venetoclax und Rituximab (Phase 1b, nur Patienten mit
CLL/SLL) untersucht.

Die Studie untergliedert sich in 2 Phasen:

e Phase 1: Dosiseskalation fiir die Ermittlung der
empfohlenen Phase 2 Dosis (Recommended Phase 2
Dose, RP2D)

e  Phase 2: Pirtobrutinib-Monotherapie mit der RP2D

Folgende Kohorten werden in Phase 2 der Studie untersucht:
Kohorte 1

Patienten mit nicht-blastoidem MCL und vorherigem BTKi-
haltigen Behandlungsregime

Kohorte 2

Patienten mit CLL/SLL und mindestens 2 vorherigen
Behandlungsregimen einschlie3lich BTKi

Kohorte 3

Patienten mit CLL/SLL ohne vorherige Therapie

Kohorte 4

BTKi-naive Patienten mit CLL/SLL mit vorheriger Therapie
Kobhorte 5

Patienten mit Morbus Waldenstrém und vorherigem BTKi-
haltigen Behandlungsregime

Kobhorte 6

Patienten mit Marginalzonenlymphom und vorherigem
BTKi-haltigen Behandlungsregime

Kohorte 7

Patienten mit CLL/SLL oder NHL, die nicht in den Kohorten
1 bis 6 spezifiziert sind, einschlieBlich CLL/SLL, Richter-
Transformation oder niedrig-gradiges NHL mit

Transformation, blastoides MCL und Patienten mit ZNS-
Beteiligung oder primdrem ZNS-Lymphom
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Item? Charakteristikum Studieninformation

Die Studie ist noch laufend. Zum Datenschnitt vom
08.02.2023 befanden sich 778 Patienten in der Studie,
darunter waren 177 Patienten mit MCL.

Einleitung

2 Hintergrund Pirtobrutinib ist ein hochselektiver BTKi der neuen
Generation. Im Gegensatz zu den BTKi der ersten (Ibrutinib)
und zweiten Generation (Acalabrutinib, Zanabrutinib) geht
Pirtobrutinib keine kovalente und irreversible Bindung mit
der BTK ein. Dariiber hinaus umgeht Pirtobrutinib die
Resistenz gegeniiber C481-mutierter BTK.

Die Anti-Tumoraktivitdt von Pirtobrutinib wurde in
refraktéren B-Zell-Malignititen nachgewiesen.

Methoden

3 Probanden/Patienten Haupteinschlusskriterien fiir Patienten aller
Studienphasen und Kohorten

1) Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-
Performance Status 0-2

2) Alter > 18 Jahre

3) Verfiigbarkeit von Tumorgewebe nach der letzten
Behandlung

4) Adéquate Koagulation definiert als aktivierte
partielle Thromboplastinzeit oder partielle
Thromboplastinzeit und Prothrombinzeit oder
(International Normalized Ratio [INR]) nicht groer
als das 1,5-fache des Upper Limit of Normal (ULN)

5) Adéquate Leberfunktion definiert als:
a. Alaninaminotransferase oder
Aspartataminotransferase < 2,5 x der
ULN oder <5 x ULN bei nachgewiesenen
Lebermetastasen
b. Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN oder <3 x ULN bei
dokumentierten Lebermetastasen und/oder Gilbert-
Krankheit. Wenn das Gesamtbilirubin > 1,5 x ULN
ist, miissen direkte/indirekte oder
konjugierte/unkonjugierte Bilirubin-Tests
durchgefiihrt werden und den angegebenen
Parameter erfiillen. Bei Patienten mit Hamolyse
und/oder Gilbert-Syndrom kdnnen sie aufgenommen
werden, wenn das unkonjugierte/indirekte Bilirubin
<5 x ULN ist und konjugiertes/direktes Bilirubin
<3 x ULN ist.

6) Adiquate Nierenfunktion definiert als Kreatinin-
Clearance > 30 mL/Minute unter Verwendung der
Cockcroft/Gault-Formel

Einschlusskriterien fiir Phase 1/2 — Monotherapie

Phase 1: Dosiseskalation und Expansion
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Item? Charakteristikum Studieninformation

1) Histologisch bestiitigte B-Zell-Malignitiit (z. B.
CLL/SLL, Morbus Waldenstrom, NHL), mit
Versagen auf oder Unvertraglichkeit gegeniiber
entweder > 2 vorherigen in Kombination oder
sequenziell verabreichten Standardtherapie-Regimen
ODER mit einem vorherigen BTKi-haltigen
Therapieregime, wenn ein BTKi als
Erstlinientherapie zugelassen ist

2) Adiquater hdmatologischer Status an Tag 1 von
Zyklus 1 oder innerhalb von 7 Tagen vor
Behandlung:

a. Absolute Neutrophilenzahl > 0,75 x 10%/L (Der
Patient kann unterhalb dieser Schwelle in die Studie
aufgenommen werden, wenn eine dokumentierte
Knochenmarksbeteiligung vorliegt, welche die
Hématopoese beeintrichtigt.)

b. Anzahl Blutplittchen > 50 x 10°%/L ohne
Notwendigkeit einer Transfusion (Der Patient kann
unterhalb dieser Schwelle in die Studie
aufgenommen werden, wenn eine dokumentierte
Knochenmarksbeteiligung vorliegt, welche die
Héamatopoese beeintrichtigt.)

c. Himoglobin > 8 g/dL ohne Notwendigkeit einer
Transfusion oder Wachstumsfaktoren (Der Patient
kann unterhalb dieser Schwelle in Die Studie
aufgenommen werden, wenn eine dokumentierte
Knochenmarksbeteiligung vorliegt, welche die
Héamatopoese beeintrichtigt.)

d. Patient muss auf die Transfusionsunterstiitzung
ansprechen. Patienten, von denen bekannt ist, dass

sie auf die Transfusionsunterstiitzung nicht
ansprechen, sind nicht fiir den Studieneinschluss
geeignet.

Einschlusskriterien fiir Phase 2

Der Sponsor ordnete die Patienten auf Grundlage der
Diagnose und der Art der vorherigen Therapien spezifischen
Kohorten zu.

Im Folgenden wird der Fokus auf Kohorte 1 und Kohorte 7
gelegt, da diese Kohorten die Patienten des
Anwendungsgebiets beinhalten.

1) Kohorte | beinhaltet Patienten mit bestétigter
Diagnose eines nicht-blastodien MCL und
dokumentierter Cyclin D1-Uberexpression und/oder
Translokation t(11;14) und vorheriger Behandlung
mit einem BTKi-haltigen Regime.

2) Kohorte 7 beinhaltet Patienten mit CLL/SLL oder
NHL, die nicht in den Kohorten 1 bis 6 spezifiziert

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 206 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Item? Charakteristikum

Studieninformation

Hauptausschlusskriterien fiir Phase 1 und Phase 2

sind, einschlieflich CLL/SLL, Richter
Transformation oder niedrig-gradiges NHL mit
Transformation, blastoides MCL und Patienten mit
ZNS-Beteiligung oder primdrem ZNS-Lymphom.
Die Erkrankung der Patienten musste
behandlungsbediirftig sein: Patienten mit NHL, die
gemal den Lugano-Kriterien bewertet wurden,
mussten mindestens eine rontgenologisch messbare
Léasion aufweisen (d. h. Lésion in Lymphknoten mit
langstem Durchmesser [LDi] > 1,5 cm, extranodale
Stelle > 1,0 cm im LDi oder eindeutige
Hepatomegalie oder Splenomegalie aufgrund der
Erkrankung) oder bei Fehlen einer messbaren
Lymphadenopathie, eine Knochenmarksbeteiligung,
erhdhte Immunglobulin M (IgM)-Werte und/oder
Lymphozytose aufweisen.

Anwendung von Priifpraparaten oder
Antitumortherapien innerhalb von 5 Halbwertszeiten
oder 14 Tagen vor dem geplanten Beginn der
Pirtobrutinib-Therapie; bei Anwendung von
therapeutischen monoklonalen Antikdrpern, mussten
diese mindestens 4 Wochen vor der ersten Dosis
Pirtobrutinib abgesetzt werden. Dartiber hinaus ist
keine gleichzeitige systemische Antitumortherapie
erlaubt. Die Fortfithrung bestimmter Standard-
Krebstherapien, einschlieBlich der Hormontherapie
fiir lokalisierten Brust- und Prostatakrebs, ist erlaubt,
sofern sie nicht auf der Liste der verbotenen
Begleitmedikamente stehen.

GrofBere chirurgische Eingriffe innerhalb von

4 Wochen vor dem geplanten Beginn der
Pirtobrutinib-Therapie

Strahlentherapie mit einem begrenzten
Bestrahlungsfeld zur Palliation innerhalb von

7 Tagen vor der ersten Dosis der Pirtobrutinib-
Therapie; bei Patienten, die eine Bestrahlung von
mehr als 30% des Knochenmarks oder eine
Strahlentherapie des gesamten Gehirns erhalten,
musste die Bestrahlung mindestens 4 Wochen vor
der ersten Dosis der Studienbehandlung
abgeschlossen sein

Patienten, die eine Antikoagulationstherapie mit
Warfarin benétigen

Alle ungelosten Toxizitéten einer fritheren Therapie,
die zum Zeitpunkt des Beginns der
Studienbehandlung groBer als CTCAE (Version 5.0)
Grad 2 sind mit Ausnahme von Alopezie
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

6) Vorgeschichte einer allogenen oder autologen

Stammzelltransplantation oder einer chiméren
Antigen Rezeptor (CAR)-modifizierten T-Zell-
Therapie innerhalb der letzten 60 Tage vor dem
geplanten Beginn der Pirtobrutinib-Therapie oder
mit einem der folgenden Punkte:

a. Aktive Graft-versus-Host-Krankheit;

b. Zytopenien nach einer Transplantation;

c. Notwendigkeit einer Anti-Zytokin-Therapie
wegen Toxizitit der CAR-T-Zell-Therapie;
verbleibende Symptome von Neurotoxizitét

Grad > 1 nach CAR-T-Zell-Therapie;

d. Laufende immunsuppressive Therapie

Bekannte Beteiligung des ZNS durch ein
systemisches Lymphom. Patienten mit fritherer
Behandlung einer ZNS-Beteiligung, die
neurologisch stabil sind und keine Anzeichen einer
Erkrankung aufweisen, konnen fiir die Phase-2-
Kohorte 7 nach zwingender klinischer Begriindung
durch den Priifarzt und einer dokumentierten
Genehmigung des Sponsors aufgenommen werden.
Aktive unkontrollierte Autoimmunzytopenie (z. B.
Autoimmunhdmolytische Andmie, idiopathische
thrombozytopenische Purpura), bei der eine neue
Therapie eingefiihrt oder eine Begleittherapie zur
Aufrechterhaltung eines ausreichenden Blutbildes
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Beginn der
Studie eskaliert wurde

Signifikante Herz-Kreislauf-Erkrankung, definiert
als:

a. instabile Angina pectoris, oder

b. Myokardinfarkt in der Vorgeschichte innerhalb
von 6 Monaten vor dem geplanten Beginn der Studie
BRUIN, oder

¢. Zuvor dokumentierte linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) mit jeglicher Methode von
<45% in den 12 Monaten vor dem geplanten Beginn
der Behandlung mit Pirtobrutinib; Bewertung der
LVEF mittels Echokardiogramm oder Multigated
Acquisition-Scan wihrend der

Screening Visite sollte bei ausgewéhlten Patienten
durchgefiihrt werden, wenn dies medizinisch
angezeigt ist, oder

d. Jede Herzerkrankung der Klasse 3 oder 4 gemif
der Funktionsklassifikation der New York Heart
Association, oder

e. Unkontrollierte oder symptomatische
Herzrhythmusstérungen
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Item? Charakteristikum Studieninformation

10) Verldngerung des herzfrequenzkorrigierten QT-
Intervalls (QTcF) > 470 msec auf mindestens 2 von
3 aufeinanderfolgenden EKG und mittleres
QTcF > 470 msec auf allen 3 EKG wiéhrend des
Screenings
[QTcF wird nach der Fridericia-Formel (QTcF)
berechnet: QTcF = QT/(RR%¥)]

a. Der Versuch einer Korrektur fiir eine vermutete
medikamenteninduzierte QTcF-Verldngerung kann
vom Priifarzt unternommen werden, sofern es aus
klinischer Sicht sicher ist, mittels dem Absetzen oder
dem Ersetzen des fiir die Verldngerung
verantwortlichen Medikaments.

11) Patienten, bei denen unter einer fritheren
Behandlung mit einem BTKi ein schwerwiegendes
Blutungsereignis oder eine Arrhythmie > 3
aufgetreten ist.

HINWEIS: Schwere Blutungen sind definiert als
Blutungen mit einem oder mehreren der folgenden
Merkmale:

a. Potenziell lebensbedrohliche Blutung mit
Anzeichen oder Symptomen einer
hdmodynamischen Beeintrachtigung; Blutungen mit
einem Abfall des Himoglobinspiegels von
mindestens 2 g pro Deziliter oder Blutungen in einer
kritischen Region oder in einem Organ (z. B.
retroperitoneale, intraartikuldre, perikardiale,
epidurale oder intrakranielle Blutung oder
intramuskulédre Blutung mit Kompartmentsyndrom).

12) Schwangerschaft oder Stillzeit

13) HIV-Infektion

14) Klinisch signifikantes aktives
Malabsorptionssyndrom

15) Aktuelle Behandlung mit bestimmten starken
CYP3A4-Inhibitoren oder -Induktoren und/oder
starken P-gp-Inhibitoren

16) Schwangerschaft oder Stillzeit

17) Aktive, zweite bosartige Erkrankung, es sei denn, es
liegt eine Remission mit einer Lebenserwartung von
> 2 Jahren vor, mit dokumentierter Zustimmung des
Sponsors. Dazu gehdren:

a. Adaquat behandelter nicht-melanomatdser
Hautkrebs oder Lentigo maligna Melanome ohne
aktuelle Anzeichen einer Erkrankung

b. Angemessen behandeltes Zervixkarzinom in situ
ohne aktuelle Anzeichen einer Krankheit

c. Lokalisierter (z. B. lymphknotennegativer)
Brustkrebs, der mit kurativer Absicht behandelt
wurde ohne Anzeichen einer aktiven Erkrankung,
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Item? Charakteristikum Studieninformation

die seit mehr als 3 Jahren besteht und unter
Behandlung mit einer adjuvanten Hormontherapie
d. Lokalisierter Prostatakrebs, der aktiv iiberwacht
wird

18) Fiir Patienten, dic in Phase 1b Arm A oder B
aufgenommen werden: Patienten mit vorheriger
Behandlung mit Venetoclax oder anderen BCL-2-
Inhibitoren

19) Friihere Behandlung mit Pirtobrutinib

20) Patienten mit den folgenden Merkmalen sind
ausgeschlossen:

e Bekannte Hypersensibilitit gegeniiber
jeglichen Bestandteilen oder
Arzneimitteltrdgern von Pirtobrutinib

e Fiir Patienten, die in Phase 1b Arm B
aufgenommen werden: vorherige
bedeutsame Hypersensibilitét, Allergie oder
analphylaktische Reaktion auf
Rituximab/Biosimiliar, die einen Abbruch
der Behandlung erforderte

Prozesse zur Aufnahme in die Studie

Ein Vertreter des Priifzentrums setzte sich mit dem Sponsor
oder einem Beauftragten des Sponsors in Verbindung, sobald
ein potenzieller Studienkandidat identifiziert wurde. Die
geplante Phase der Studie und eine Patientennummer
(bestehend aus einer drei- oder vierstelligen Standortnummer,
gefolgt von einer fortlaufenden Zugangsnummer) wurden
dem jeweiligen Patienten zugewiesen, und diese wurde
wihrend des gesamten Screenings und der Studienteilnahme
beibehalten. Sobald der Patient die Screening-Phase
abgeschlossen hatte, wurde ein ausgefiilltes
Aufnahmeformular an den Sponsor oder einen Beauftragten
geschickt, um die Teilnahmeberechtigung zu bestétigen.
Patienten, die die Prozesse nicht innerhalb des Screening-
Fensters abschlieBen konnten, durften erneut gescreent
werden und bestimmte Screening-Vorgédnge mussten
moglicherweise nicht wiederholt werden, einschlieBlich
bestimmter Verfahren, die als Teil der Standardbehandlung
des Patienten vor der Einwilligung in diese Studie
durchgefiihrt wurden, mit dokumentierter Genehmigung des
Sponsors.

Orte der Studiendurchfiihrung

Die Studie wird an 57 Studienzentren durchgefiihrt, von
denen 49 Patienten rekrutiert haben. Die Studienzentren
befanden sich in folgenden Léndern: Australien, Frankreich,
Italien, Japan, Polen, Schweden, Schweiz, Stidkorea, USA,
Vereinigtes Konigreich.
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Item? Charakteristikum Studieninformation

4 Interventionen Die Anwendung von Pirtobrutinib erfolgt oral, einmal taglich,
Prizise Angaben zu den in Zyklen von jeweils 28 Tagen.

geplanten Interventionen Phase 1

jeder Gruppe und zur Dosiseskalation nach 3 + 3-Design (jeweils in Zyklen von
Administration etc. 28 Tagen):

25 mg QD

50 mg QD

100 mg QD

150 mg QD

200 mg QD

250 mg QD

300 mg QD

Phase 2

Pirtobrutinib 200 mg in Zyklen von 28 Tagen.

5 Ziele Ziele der Studie sind, das Sicherheitsprofil von Pirtobrutinib,
die Maximum Tolerated Dose (MTD)/RP2D sowie die Anti-
Tumoraktivitdt und die pharmakokinetischen Eigenschaften
bei vorbehandelten Patienten mit CLL/SLL oder NHL
(einschlieBlich Patienten mit MCL) zu untersuchen.

6 Zielkriterien Phase 1

Primdirer Endpunkt

- Bestimmung der MTD/RP2D
Sekundiire Endpunkte

- Bestimmung des Sicherheitsprofils und der Vertréaglichkeit
von Pirtobrutinib als Monotherapie, einschlie8lich akuter
und chronischer Toxizitdten

- Pharmakokinetische Parameter

- ORR gemaéf Priifarzt

Phase 2 (Angaben beziehen sich auf Pirtobrutinib-
Monotherapie)

Primiirer Endpunkt (Angabe bezieht sich nur auf MCL)
- ORR gemiB IRC basierend auf Lugano-Kriterien von 2014
Sekundiire Endpunkte

- ORR gemaéB Priifarzt basierend auf den Lugano-Kriterien
von 2014, sowie BOR, DOR, PFS (jeweils geméal} Priifarzt
und IRC)

- Gesamtiiberleben (OS)

- Bestimmung des Sicherheitsprofils und der Vertraglichkeit
von Pirtobrutinib

- Pharmakokinetische Parameter.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

- Bestimmung des Zusammenhangs zwischen den
Kategorien des klinischen Ansprechens:

o Symptomatisches Ansprechen: Assoziation
der Verbesserung tumorbedingter
Symptome mit BOR bei Patienten mit MCL

o Funktionelles Ansprechen: Assoziation der
Verbesserung der korperlichen Funktion mit
BOR bei Patienten mit MCL

Explorative Endpunkte

- Ermittlung der Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Arzneimittelwirkung einschlieSlich Wirksamkeit und
Sicherheit

- Erhebung der Minimalen-Resterkrankung

- Durchfiihrung explorative Analysen von Patientengruppen
mit gemeinsamen prognostischen Markern

- Analyse von Tumorproben vor der Behandlung fiir die
Entwicklung der Begleitdiagnostik

- Charakterisierung der BTK- und der Phospholipase C
gamma 2 (PLCG2)-Genmutationen, gleichzeitig aktivierte
Onkogene und die pharmakodynamische Reaktion auf die
Behandlung im peripheren Blut (z. B. Zellen, zirkulierende
freie Tumor-DNA, Knochenmark, und/oder Tumor-
/Lymphknotenbiopsie vor und wihrend der Behandlung
und nach Fortschreiten der Erkrankung (PD) bei
ausgewdhlten Patienten, die Pirtobrutinib erhielten

- Bewertung des Zusammenhangs zwischen PFS und der Zeit
bis zur Verschlechterung krebsbedingter Symptome und
der korperlichen Funktionen

- Erforschung von Wirksamkeit, Sicherheit und wichtigen
Subgruppen bezogen auf die Schmerzreaktion (anhand
Worst Pain NRS), Rollenfunktion (anhand EORTC QLQ-
C30) und dem symptomatischen Ansprechen und der Dauer
des funktionellen Ansprechens

Symptomatisches und funktionelles Ansprechen werden
anhand des EORTC QLQ-C30 und zusitzlicher Items aus der
EORTC Item Library (EORTC IL63/88) bewertet. Die
numerische Bewertungsskala fiir die schlimmsten Schmerzen
(NRS), PGIS und PGIC werden ebenfalls bei jedem
Zyklusbesuch erhoben.

Wie wurden die Fallzahlen
bestimmt?

Phase 1

Bis zu 6 Patienten werden in jeder Dosis-Kohorte in einem

3 + 3-Design aufgenommen. Jeder Patient nimmt nur an einer
einzigen Dosiskohorte zum Zweck der DLT-Bewertung teil.
Nach Abschluss der DLT-Evaluierung ist eine
Dosissteigerung innerhalb eines Patienten moglich, sofern der
Patient seine derzeitige Dosis vertrdgt und die Dosis, auf die
der Patient erhoht werden soll bereits evaluiert wurde, eine
DLT-Rate von < 33% aufweist und vom SRC fiir sicher
erklart wurde.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

In jede Kohorte werden zunichst drei Patienten
aufgenommen, bis bei einem Patienten wihrend des ersten
Zyklus ein DLT auftritt (es sei denn, die Toxizitdt steht
eindeutig im Zusammenhang mit der Grunderkrankung).
Wenn in einer Kohorte keine DLT auftreten, wird eine neue
Kohorte von 3 Patienten mit der ndchsthoheren Dosisstufe
behandelt. Wenn bei 1 von 3 Patienten in einer Kohorte eine
DLT auftritt, wird diese Kohorte auf 6 Probanden erweitert.
Wenn nur bei einem der 6 Patienten eine DLT auftritt, so
wird die nichste Kohorte von 3 Patienten mit der
néchsthéheren Dosis behandelt. Treten innerhalb einer
Kohorte 2 oder mehr DLT auf, so liegt diese Dosisstufe tiber
der MTD, und neue Patienten werden mit der vorherigen
niedrigeren (vertraglichen) Dosis behandelt, bis die Kohorte
aus 6 Probanden besteht. Die MTD ist die hochste
untersuchte Dosis, bei der bei < 1 von 6 Patienten eine DLT
auftritt.

Wihrend der Phase der Dosiseskalation werden
schitzungsweise 25 Patienten bendtigt, um die MTD/RP2D
von Pirtobrutinib zu bestimmen. Bis zu 150 zusétzliche
Patienten konnen in allen Dosis-Kohorten, die vom SRC als
sicher eingestuft wurden, aufgenommen werden, um die
Vertriglichkeit und die biologische Aktivitit von
Pirtobrutinib zu untersuchen.

Die Gesamtzahl der Patienten, die in die Dosis-Eskalations-
phase aufgenommen werden, hiangt von dem Sicherheitsprofil
ab, das die Anzahl der Patienten pro Dosiskohorte bestimmt,
sowie von der Anzahl der Dosis-Eskalationen, die zum
Erreichen der MTD bendtigt werden.

Phase 2

Fir Kohorte 1 (Patienten mit MCL und vorherigem BTKi)
wurde eine Fallzahl von n =65 geschitzt, basierend auf der
Annahme eines vorliegenden wahren Effektes von ORR
>40% (Power =92% mit unterer Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls von > 20% [klinisch relevanter Effekt]).

Methode zur Generierung der
zufilligen Zuteilung

Es erfolgte keine Randomisierung (einarmige Studie).

Verblindung

Aufgrund des offenen Studiendesigns waren weder die
Patienten noch die behandelnden Personen verblindet.

10

Analyseeinheit (z. B.
Beschreibung der kleinsten
Analyseeinheit, analytische
Methode)

Kleinste Analyseeinheit: Patient

11

Statistische Methoden

Analyse bindrer und kategorieller Endpunkte

Fiir simtliche bindren Analysen zur Wirksamkeit und zur
Sicherheit werden die Anzahl und der prozentuale Anteil der
Patienten, bei denen ein Ereignis aufgetreten ist, dargestellt.
Fehlende Daten werden nicht ersetzt und flieBen dadurch
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Item? Charakteristikum Studieninformation

nicht als Ereignis in die Berechnung des Anteils der Patienten
mit ein. Zudem wird das dazugehdrige 95%-KI unter
Verwendung der exakten Binomialverteilung nach der
Clopper-Pearson-Methode bestimmt.

Analyse kontinuierlicher Endpunkte

Kontinuierliche Analysen werden deskriptiv mit Median,
Quantilen, Minimum und Maximum ausgewertet.

Ereigniszeitanalysen

Fiir die Analysen der Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses
wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Angegeben
werden das mittlere Uberleben bzw. die mittlere Ereigniszeit
und verschiedene Quantile einschlielich dazugehdrigem
95%-K1, die mit der Methode von Brookmeyer und Crowley
berechnet werden. Die ereignisfreie Rate wird mit der
Greenwood-Formel bestimmt. Neben der Anzahl der
Patienten mit Ereignis wird auch die Anzahl der zensierten
Patienten berichtet.

Resultate

12 Patientenfluss (inklusive Der Patientenfluss bis zum Datenschnitt vom 08.02.2023 ist
Flow-Chart zur der Abbildung 4-16 zu entnehmen.
Veranschaulichung im Der Patientenfluss bis zum Datenschnitt vom 31.01.2022 ist

Anschluss an die Tabelle) der Abbildung 4-17 und Abbildung 4-18 zu entnehmen.

Der Patientenfluss bis zum Datenschnitt vom 29.07.2022 ist
der Abbildung 4-19 und Abbildung 4-20 zu entnehmen.

13 Aufnahme / Rekrutierung Der erste Patient wurde im Mérz 2019 in die Studie
eingeschlossen. Da es sich um eine laufende Studie handelt,
werden weiterhin Patienten rekrutiert.

BCL-2: B-Cell Lymphoma 2; BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-
Inhibitor; CAR: Chimeric Antigen Rezeptor; CLL: Chronische lymphatische Leukémie (Chronic Lymphocytic
Leukemia); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; DLT: Dosis-
limitierende Toxizitdt; DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response); ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; EKG: Elektrokardiogramm; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; IgM: Immunglobulin M; INR: International
Normalized Ratio; IRC: Unabhingiges Priifkomitee (Independent Review Committee); KI: Konfidenzintervall;

LDi: Langster transverser Durchmesser (Longest Transverse Diameter); LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion;
MCL: Mantelzelllymphom (Mantle Cell Lymphoma); MTD: Maximal tolerierbare Dosis (Maximum Tolerated Dose);
NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; NRS: Numeric Rating Scale; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate);

OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PFS: Progressionsfreies
Uberleben (Progression Free Survival); PGIC: Patient’s Global Impression of Change; PGIS: Patient’s Global Impression
of Severity; PLCG2: Phospholipase C Gamma 2; QD: Einmal tdglich (Quaque Die); QTcF: Herzfrequenzkorrigierte QT-
Zeit nach Fridericia; RP2D: Recommended Phase 2 Dose; RR: Relatives Risiko; SLL: Kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma); SRC: Safety Review Committee; TREND: Transparent Reporting of
Evaluations with Non-Randomized Design; ULN: Upper Limit of Normal; ZNS: Zentrales Nervensystem

a: Nach TREND-Statement (56)

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfy CONSORT dar.
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Aufnahme in die Studie
N=778

Patienten mit CLL/SLL und
anderen NHL-Erkrankungen

N =626
Alle Patienten mit MCL
N =152
MSAS?
N =152
Studienabbruch
N = 91 (59,9%)
Primare Griinde:
* Einwilligungserkldrung
zuriickgezogen: 18 (11,8%)
Verbleibende Patientenim *  Lost to follow-up: (1,3%)
MSAS *  Tod: 64 (42,1%)
N =61 * Andere: 7 (4,6%)

Abbildung 4-16: Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 08.02.2023)

CLL: Chronische lymphatische Leukédmie (Chronic Lymphocytic Leukemia); MCL: Mantelzelllymphom
(Mantle Cell Lymphoma); MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten; NHL: Non-Hodgkin-
Lymphom; SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben
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Aufnahme in die Studie
N=725

Patienten mit CLL/SLL
und anderen
NHL- Erkrankungen

N = 561
Alle Patienten mit
MCL N = 164
MSASa
N =164
Studienabbruch
N =64 (39,0%)
Primare Griinde
«  Einwiligungserklarung
zuriickgezogen: 15 (9,1%)
Tod: 43 (26,2%)
Andere: 6 (3,7%)
Verbleibende
Patientenim MSAS
N =100

Abbildung 4-17: Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 31.01.2022)

CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie (Chronic Lymphocytic Leukemia); MCL: Mantelzelllymphom
(Mantle Cell Lymphoma); MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten; NHL: Non-Hodgkin-
Lymphom; SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben
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Aufnahme in die Studie
N=725

Patienten mit CLL/SLL
und anderen
NHL- Erkrankungen

N = 561
Alle Patienten mit
MCL N = 164
PAS?
N =90
Studienabbruch
N =44 (48,9%)
Primare Griinde
«  Einwiligungserklarung
zuriickgezogen: 9 (10,0%)
Tod: 33 (33,3%)
Andere: 5 (5,6%)
Verbleibende
Patientenim PAS
N =46

Abbildung 4-18 Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 31.01.2022) — PAS

CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie (Chronic Lymphocytic Leukemia); MCL: Mantelzelllymphom
(Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PAS: Primary Analysis Set;
SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Die ersten 90 Patienten mit MCL, die in die Studie eingeschlossen wurden und die mindestens eine Dosis
Pirtobrutinib erhalten haben
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Aufnahme in die Studie
M=773

Studie beendett

Patienten mit CLL/SLL
und anderen
MHL- Erkrankungen

N = 4(2.4%)

Verbleibende

Patienten im MSAS

N = 607
Alle Patienten mit
MCL N =166
|
MSASs
M =166
Studienabbruch

N = 85 (51.2%)

Primére Grinde

+  Einwilligungserklarung
zuriickgezogen: 18
(10,8%)
Tod: 60 (36,1%)
Andere: 6 (3,6%)
Lostto Follow-up: 1
(0,6%)

M=77

Abbildung 4-19: Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 29.07.2022)

CLL: Chronische lymphatische Leuk&mie (Chronic Lymphocytic Leukemia); MCL: Mantelzelllymphom
(Mantle Cell Lymphoma); MSAS: MCL Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten; NHL: Non-Hodgkin-
Lymphom; SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis Pirtobrutinib erhalten haben
b: Alle Patienten, die die Langzeitnachbeobachtung begonnen haben und zu dem Zeitpunkt des Datenschnitts am

Leben waren
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Aufnahme in die Studie

M=773

Studie beendett
N =4 (2,4%)

Patienten mit CLL/SLL

und anderen
NHL- Erkrankungen
M =607

Alle Patienten mit
MCL M = 166

PAS2
M =90

Verbleibende
Patienten im PAS
N =234

Studienabbruch
M =52 (57,8%)

Primédre Grinde

Einwilligungserklarung
zuriickgezogen: 10
(11,1%)

Tod: 37 (41,1%)
Andere: 5 (5,6%)

Abbildung 4-20: Patientenfluss der Studie BRUIN (Datenschnitt vom 29.07.2022) — PAS.
CLL: Chronische lymphatische Leukdmie (Chronic Lymphocytic Leukemia); MCL: Mantelzelllymphom
(Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patienten; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PAS: Primary Analysis Set;

SLL: Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom (Small Lymphocytic Lymphoma)

a: Die ersten 90 Patienten mit MCL, die in die Studie eingeschlossen wurden und die mindestens eine Dosis

Pirtobrutinib erhalten haben

b: Alle Patienten, die die Langzeitnachbeobachtung begonnen haben und zu dem Zeitpunkt des Datenschnitts am

Leben waren
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-94 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie BRUIN (LOXO-BTK-1800)

Studie: BRUIN

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel

Studienprotokoll CSP (57)
Studienbericht CSR (29)
Studien Analyse Plan SAP (58)

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
X nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien: Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine offene, einarmige Phase-1/2-Studie,
daher gab es keine zeitliche Parallelitdt von Gruppen.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der Studie BRUIN handelt es sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher ist eine
Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene nicht angezeigt (Abschnitt 4.3.2.3.2.2).

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

] ja [ ] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher sind die Patienten nicht
verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher sind die behandelnden
Personen nicht verblindet.

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefllich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Mortalitit

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher sind die Endpunkterheber
nicht verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung des Endpunkts erfolgte eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips.
Weiterhin konnten keine Hinweise fiir eine ergebnisabhiangige Berichterstattung des Endpunkts
oder sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte beobachtet werden. Das
Gesamtiiberleben ist eindeutig zu bestimmen und wurde objektiv erhoben, daher kann eine
Verzerrung ausgeschlossen werden.

Das Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.
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Endpunkt: Tumoransprechen

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Es handelt sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher sind die Endpunkterheber
nicht verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung des Endpunkts erfolgte eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips.
Weiterhin konnten keine Hinweise fiir eine ergebnisabhingige Berichterstattung des Endpunkts
oder sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte beobachtet werden. Das
Tumoransprechen wurde anhand der Lugano-Kriterien durch ein unabhéngiges Priifkomitee
beurteilt. Entsprechend kann von einer addquaten Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen
werden. Insgesamt besteht daher ein niedriges Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt
Tumoransprechen.
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Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher sind die Endpunkterheber
nicht verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung des Endpunkts erfolgte eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips.
Weiterhin konnten keine Hinweise fiir eine ergebnisabhingige Berichterstattung des Endpunkts
oder sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte beobachtet werden. Das
progressionsfreie Uberleben wurde anhand der Lugano-Kriterien durch ein unabhiingiges
Priifkomitee beurteilt. Entsprechend kann von einer addquaten Aussagesicherheit der Ergebnisse
ausgegangen werden.

Das Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.

Pirtobrutinib (Jaypirca®) Seite 226 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.02.2025

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

Endpunkt: Sicherheit

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich um eine nicht kontrollierte Phase-1/2-Studie, daher sind die Endpunkterheber
nicht verblindet.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung;:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung des Endpunkts erfolgte eine addquate Umsetzung des ITT-Prinzips.
Weiterhin konnten keine Hinweise fiir eine ergebnisabhingige Berichterstattung des Endpunkts
oder sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte beobachtet werden. Die
Sicherheit wurde gemd3 MedDRA (Version 24.0) kodiert und der Schweregrad der UE wird vom
Priifarzt basierend auf den CTCAE-Kriterien Version 5.0 eingestuft. Entsprechend kann von
einer addquaten Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen werden.

Das Verzerrungspotential fiir diesen Endpunkt ist somit als niedrig anzusehen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Evgebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschitzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdiichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrifSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunkts, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschiitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
mdoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Héufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5%) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch“ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Weitere statistische Analysen

Sensitivititsanalyse der Phase-2-Patienten zum Datenschnitt vom 31.01.2022

Tabelle 4-95 (Anhang): Sensitivititsanalyse fiir das Gesamtiiberleben aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
31.01.2022) — PAS und Phase-2-Analyse-Set

Endpunkt PAS Phase-2-Analyse-Set
(N=90) (N =56)
Gesamtiiberleben
Uberlebensstatus, n (%)
Tot 30 (33,3) 21 (37.,5)
Zensiert 60 (66,7) 35 (62,5)
Griinde fiir Zensierung
Lebend 44 (48,9) 27 (48,2)
Studie abgebrochen 14 (15,6) 8 (14,3)
Lost-to-Follow-up 2(2,2) -
Medianes Gesamtiiberleben (Monate) [95%-KI]*P NE [14,75; NE] 14,75 [9,66; NE]
Uberlebensrate, % [95%-KI]*
> 6 Monate 84,7 [75,1; 90,8] 79,4 [65,8; 88,0]
> 9 Monate 75,4 [64,4; 83,4] 66,1 [51,0; 77,5]
> 12 Monate 67,6 [55,7; 77,0] 56,5 [39,7; 70,2]
> 18 Monate 59,3 [46,1; 70,2] 48,4 [28,0; 66,1]
Mediane Beobachtungsdauer® (Monate) 16,56 10,78
KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht
schitzbar (Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set
a: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.
b: Das 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
c: Das 95%-KI wurde mittels der Greenwood-Formel berechnet.
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Abbildung 4-21 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sensitivititsanalyse des
Gesamtiiberlebens aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Studie BRUIN (Datenschnitt: 31.01.2022) — Phase-2 Analyse Set

Tabelle 4-96 (Anhang): Sensitivititsanalyse fiir das beste Gesamtansprechen aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:

31.01.2022) — PAS und Phase-2 Analyse Set

PAS Phase-2-Analyse-Set

Endpunkt (N=90) (N =56)

IRC ‘ Priifarzt IRC | Priifarzt
Bestes Gesamtansprechen (BOR)?, n (%)
Vollstandiges Ansprechen (CR) 18 (20,0) 24 (26,7) 9 (16,1) 12 (21,4)
Partielles Ansprechen (PR) 34 (37,8) 23 (25,6) 20 (35,7) 13 (23,2)
Stabile Erkrankung (SD) 14 (15,6) 13 (14,4) 13 (23,2) 12 (21,4)
Progrediente Erkrankung (PD) 15 (16,7) 21(23,3) 6 (10,7) 12 (21,4)
Nicht auswertbar 9 (10,0) 9 (10,0) 8 (14,3) 7 (12,5)
BOR: bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response); IRC:
unabhingiges Priifkomitee (Independent Review Committee); N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; PAS: Primary Analysis Set; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PR: Partielles
Ansprechen (Partial Response); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease).
a: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien (6).
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Tabelle 4-97 (Anhang): Sensitivitidtsanalyse fiir die Gesamtansprechrate aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
31.01.2022) — PAS und Phase-2 Analyse Set

PAS Phase-2-Analyse-Set
Endpunkt (N=90) (N =56)
IRC | Prifarzt IRC | Prifarzt
Gesamtansprechrate (CR + PR)?, n (%)
ORR 52 (57,8) 47 (52,2) 29 (51,8) 25 (44,6)
[95%-KI]® [46,9; 68,1] [41,4;62,9] [38,0; 65,3] [31,3; 58,5]

CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response); EDG: Osophagogastroduodenoskopie
(Esophagogastroduodenoscopy); IRC: unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee);

KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PAS: Primary
Analysis Set; PD: Progrediente Erkrankung (Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response)

a: Die Gesamtansprechrate (%) ist definiert als der Anteil an Patienten mit bestétigtem vollstindigem Ansprechen (CR)
oder partiellen Ansprechen (PR) als bestes Gesamtansprechen. Das Erreichen einer CR wurde mittels
Knochenmarksbiopsie und -aspiration, EDG und Koloskopie mit zufélligen segmentalen Biopsien bestdtigt.

b: Das 95%-KI wurde unter Verwendung der exakten Binomialverteilung nach der Clopper-Pearson Methode bestimmt.

Tabelle 4-98 (Anhang): Sensitivititsanalyse fiir Dauer des Therapieansprechens aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
31.01.2022) — PAS und Phase-2-Analyse-Set

PAS Phase-2-Analyse-Set
Endpunkt (N =90) (N =56)
IRC | Prifarzt IRC | Prifarzt
Dauer des Therapieansprechens (DOR)
Patienten mit Ansprechen®®, n | 52 | 47 ‘ 29 | 25
Status des Ansprechens®, n (%)
Progress 15 (28,8) 17 (36,2) 9(31,0) 11 (44,0)
Tod (ohne vorherigen Progress) 4(7,7) 6 (12,8) 3(10,3) 3 (12,0)
Zensiert n (%) 33 (63,5) 24 (51,1) 17 (58,6) 11 (44,0)
Am Leben ohne Progress zum oder vor
dem Data cut-off 18 (34,6) 15(31,9) 9(31,0) 7 (28,0)
AnschlieBende Krebstherapie ohne
Progresst 9(17,3) 4 (8,5) 5017,2) 2 (8,0)
Progress oder Tod nach anschlieBender
Krebstherapie 368 2(%3) 0(0,0) 0(0,0)
?(l))(li)ruch der Studie ohne Progress oder 2(3.8) 2 (43) 2(6.9) 1 (4.0)
Tod oder Progress nach mind. 2
fehlenden Krankheitserhebungen 119 1@ 134 1(40)
11,93 15,84 7,33 7,39
Mediane Beobachtu it (Q1, Q3 ’ ’ ’ ’
ediane Beobachtungszeit (Q1, Q3) (5,55;20,34) | (7,39;21,39) | (539;821) | (5,78;12,29)
21,59 11,93 7,46 6,93
Mediane DOR (Monate) [95%-KI]¢%f ’ ’ ’ ’
ediane (Monate) [95%-KI] [7,46; NE] [5,55; NE] [3,71; NE] [2,69; NE]
Rate der DOR, % [95%-KI]**#
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PAS Phase-2-Analyse-Set
Endpunkt (N =90) (N = 56)
IRC Priifarzt IRC Priifarzt
- 6 Momte 73,6 65,4 67,4 56,9
= [58,0;842] | [49.2:77.5] | [44,7:82.4] | [34.6;74.2]
- 0 Momte 57,1 53,7 32,4 285
= [393;71,5] | [37.0:67.7] | [9.5:582] | [9.1;51.8]
57,1 47,0 32,4 285
> 12 M t 9 9 b 9
= 1o Vonate [393:71,5] | [30,3:62,0] | [9.5;58.2] [9,1; 51,8]
52,4 41,7
> 18 Monat ’ ) ] ]
= 1o Vonate [33,9:67.9] | [24,5:58,1]

BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Vollstindiges Ansprechen (Complete Response);

DOR: Dauer des Therapieansprechens (Duration of Response); IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review
Committee); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
NE: Nicht schitzbar (Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response); Q1, Q3:
1./3. Quartil

a: Die DOR wurde nur fiir Patienten ausgewertet, die ein vollstindiges (CR) oder partielles Ansprechen (PR) als bestes
Gesamtansprechen erreichten.

b: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien.

c: Bezogen auf Patienten mit bestétigtem vollstindigen (CR) oder partiellen Ansprechen (PR) als BOR.

d: Ohne dokumentierten Krankheitsprogress.

e: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.

f: Der Kaplan-Meier-Schétzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
e: Das 95%-KI der Rate der DOR wurde unter Verwendung der Greenwood-Formel berechnet.

100
Median DOR: 7.4

€ s

95% CI for mDOR: 3.71, NE

Median Follow-up: 7.33 s
3

25% CL for mFI: 5.

32.4% 32.4%

Duration of Response (%)

Months from Start of Response
No. at Risk: 28 24 16 10 3 2 2 1 1 0

Abbreviations: CI = confidence interval; DOR = duration of response; mDOR = median
duration of response; mFU = median follow-up.

Abbildung 4-22 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sensitivitétsanalyse der Dauer des
Therapieansprechens basierend auf dem IRC aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 31.01.2022) — Phase-2-Analyse-Set
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Abbreviations: CI = confidence interval; DOR = duration of response; mDOR = median
duration of response; mFU = median follow-up.

Abbildung 4-23 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sensitivitétsanalyse der Dauer des
Therapieansprechens basierend auf dem Priifarzt aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 31.01.2022) — Phase-2-Analyse-Set

Tabelle 4-99 (Anhang): Sensitivititsanalyse fiir das progressionsfreie Uberleben aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt:
31.01.2022) — PAS und Phase-2-Analyse-Set

PAS Phase-2 Analyse Set

Endpunkt (N =90) (N =56)

IRC | Priifarzt IRC ‘ Priifarzt
Progressionsfreies Uberleben
Progressionsstatus?, n (%)
Progress 35(38,9) 46 (51,1) 20 (35,7) 30 (53,6)
Tod (ohne vorherigen Progress) 10 (11,1) 11 (12,2) 8 (14,3) 8 (14,3)
Zensiert 45 (50,0) 33 (36,7) 28 (50,0) 18 (32,1)
Grund fiir Zensierung, n (%)
Am Leben ohne Progression® zum oder vor
dem Datenschnitt 18 (20,0) 15 (16,7) 9 (16,1) 7(12,5)
Nachfolgenden Anti-Tumortherapie ohne
dokumentierte Progression® 2 (10,0) 4(44) > (3.9) 2(.6)
Dokumentierte Progression oder
verstorben nach nachfolgender Anti- 7(7,8) 6 (6,7) 4(7,1) 3(54)
Tumortherapie
Abbruch der Studie ohne Progression® oder
ohne verstorben zu sein 77.8) 6(6.7) 6(10,7) 4.0
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PAS Phase-2 Analyse Set
Endpunkt (N =90) (N =56)
IRC Priifarzt IRC Priifarzt
Progression oder Tod unmittelbar nach
mindestens zwei aufeinanderfolgend 4(4,4) 2(2,2) 4(7,1) 2 (3,6)
verpassten Studienvisiten
Medianes progressionsfreies Uberleben 7,36 5,32 5,55 5,32
(Monate) [95%-KI]*¢ [5,32;12,45] [3,71; 7,62] [5,32;9,30] [3,68; 7,29]
Rate des progressionsfreien Uberlebens, % [95%-KI|%¢
> 6 Monate 51,9 44,1 49,0 39,3
- [39,8; 62,7] [32,9; 54,7] [32,9; 63,3] [25,5; 52,8]
> 9 Monate 44,7 35,1 34,2 22,6
- [32,5; 56,1] [24,5; 45,9] [18,7; 50,5] [11,1;36,6]
40,0 31,6 17,1 12,6
= 12 Monate [27,7:52,0] | [21,2:425] | [3.8;38,6] [3,2; 28,7]
34,4 27,6 17,1 12,6
= 18 Monate 21,9:47,1] | [17,5:38,7] | [3.8;38,6] [3,2; 28,7]
Mediane Beobachtungsdauer® (Monate) 9,23 14,82 7,36 9,10

b: Ohne dokumentierten Krankheitsprogress.

c: Die Schitzung basiert auf der Kaplan-Meier-Methode.
d: Der Kaplan-Meier-Schétzer mit 95%-KI wurde nach der Methode von Brookmeyer und Crowley berechnet.
e: Das 95%-KI wurde mittels Greenwood-Formel berechnet.

IRC: Unabhéngiges Priifkomitee (Independent Review Committee); KI: Konfidenzintervall; N: Gesamtzahl der Patienten
in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht schitzbar (Not Estimable); PAS: Primary Analysis Set

a: Die Beurteilung erfolgte anhand der Lugano-Kriterien.
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Abbreviations: CI = confidence interval; PFS = progression-free survival; mPFS =
median progression-free survival; mFU = median follow-up.

Abbildung 4-24 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sensitivititsanalyse des
progressionsfreien Uberlebens basierend auf dem IRC aus weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 31.01.2022) — Phase-2 Analyse
Set

Median PFS: 5.32 months

85% CI for m

Probability (%)

Progression-free Survival

No. at Risk: 56 37 24 17 ] 2 2 2 1 1 0

Abbildung 4-25 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir die Sensitivititsanalyse des
progressionsfreien Uberlebens basierend auf dem Priifarzt aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 31.01.2022) — Phase-2
Analyse Set
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CI: Konfidenzintervall (Confidence Interval); mFU: Mediane Nachbeobachtungszeit (Median Follow-up);
mPFS: Medianes progressionsfreies Uberleben (Median Progression Free Survival); PFS: Progressionsfreies
Uberleben (Progression Free Survival);

Erginzende Darstellung der Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen zum Datenschnitt
vom 08.02.2023

Tabelle 4-100 (Anhang): Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen unerwiinschten Ereignissen
mit mindestens 10 Patienten mit Ereignis nach MedDRA SOC und PT aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN — OMTSAS

Pirtobrutinib
Endpunkt N=778)
Datenschnitt
08.02.2023
Patienten mit hiufigen unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA SOC und PT, n (%)
Gesamt 745 (95,8)
Infektionen und parasitidre Erkrankungen 456 (58,6)
COVID-19 151 (19,4)
Pneumonie 85(10,9)
Infektion der oberen Atemwege 85(10,9)
Harnwegsinfektion 81(10,4)
COVID-19-Lungenentziindung 46 (5,9)
Sinusitis 41 (5,3)
Sepsis 25(3,2)
Hautinfektion 24 (3,1)
Infektion der unteren Atemwege 21 (2,7)
Bronchitis 19 (2,4)
Herpes zoster 18 (2,3)
Zellulitis 14 (1,8)
Ohreninfektion 10 (1,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 429 (55,1)
Diarrho 197 (25.,3)
Ubelkeit 138 (17,7)
Obstipation 111 (14,3)
Abdominalschmerz 108 (13,9)
Erbrechen 62 (8,0)
Bauch aufgetrieben 38 (4,9)
Gastrodsophageale Refluxerkrankung 31 (4,0)
Dyspepsie 29 (3,7)
Stomatitis 26 (3,3)
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Pirtobrutinib
Endpunkt N=778)
Datenschnitt

08.02.2023
Dysphagie 19 (2,4)
Schmerzen Oberbauch 17 (2,2)
Mundtrockenheit 16 (2,1)
Flatulenz 16 (2,1)
Himorrhoiden 11(1,4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 416 (53.5)

Ermiidung 236 (30,3)

Fieber 113 (14,5)

Odem peripher 92 (11,8)
Periphere Schwellung 31 (4,0)
Grippedhnliche Erkrankung 29 (3,7)
Schiittelfrost 28 (3,6)
Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs 24 (3,1)
Asthenie 22 (2,8)
Unwohlsein 20 (2,6)
Lokalisiertes Odem 14 (1,8)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 348 (44,7)

Husten 145 (18,6)

Dyspnoe 135 (17,4)
Nasenverstopfung 52 (6,7)
Husten mit Auswurf 44 (5,7)
Schmerzen im Oropharynx 38 (4,9)
Epistaxis 33 (4,2)
Hustensyndrom der oberen Atemwege 31 (4,0)
Pleuraerguss 27 (3,5)
Allergische Rhinitis 20 (2,6)
Rhinorrhoe 19 (2,4)
Hypoxie 13 (1,7)
Respiratorische Insuffizienz 11 (1,4)
Belastungsdyspnoe 10 (1,3)
Untersuchungen 333 (42,8)
Neutrophilenzahl erniedrigt 119 (15,3)
Thrombozytenzahl vermindert 102 (13,1)
Kreatinin im Blut erhdht 45 (5,8)
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Pirtobrutinib
Endpunkt (N=779)
Datenschnitt
08.02.2023
Aspartataminotransferase erhoht 44 (5,7)
Gewicht erniedrigt 40 (5,1)
Alaninaminotransferase erhoht 39 (5,0)
Lipase erhoht 30 (3,9)
Bilirubin im Blut erhoht 27 (3,5)
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 26 (3,3)
Lymphozytenzahl erhdht 22 (2,8)
Leukozytenzahl erniedrigt 18 (2,3)
Gewicht erhoht 16 (2,1)
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 15 (1,9)
Elektrokardiogramm QT verldngert 11 (1,4)
Lymphozytenzahl erniedrigt 11 (1,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 325 (41,8)
Arthralgie 121 (15,6)
Riickenschmerzen 106 (13,6)
Myalgie 61 (7,8)
Schmerz in einer Extremitit 55 (7,1)
Muskelspasmen 36 (4,6)
Nackenschmerzen 21 (2,7)
Muskulédre Schwéche 18 (2,3)
Knochenschmerzen 15 (1,9)
Flankenschmerz 14 (1,8)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur 14 (1.8)
betreffend
Gelenkschwellung 13 (1,7)
Osteoporose 11 (1,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 312 (40,1)
Pruritus 58 (7,5)
Ausschlag makulo-papulds 57 (7,3)
Néchtliche Schweillausbriiche 45 (5,8)
Hyperhidrosis 43 (5,5)
Petechien 39 (5,0)
Ausschlag 34 (44)
Alopezie 20 (2,6)
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Pirtobrutinib
Endpunkt N=778)
Datenschnitt
08.02.2023
Erythem 19 (2,4)
Hautldsion 19 (2,4)
Trockene Haut 18 (2,3)
Keratosis actinica 12 (1,5)
Ekchymose 10 (1,3)
Ekzem 10 (1,3)
Erkrankungen des Nervensystems 295 (37,9)
Kopfschmerzen 107 (13,8)
Schwindelgefiihl 87 (11,2)
Pardsthesie 49 (6,3)
Erinnerungsvermdgen eingeschrinkt 26 (3,3)
Periphere sensorische Neuropathie 23 (3,0)
Dysgeusie 17 (2,2)
Periphere Neuropathie 13 (1,7)
Tremor 12 (1,5)
Hypodsthesie 11 (1,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 259 (33,3)
Kontusion 157 (20,2)
Sturz 65 (8,4)
Arthropodenbiss 15 (1,9)
Hauteinriss 13 (1,7)
Impfkomplikation 11 (1,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 258 (33,2)
Andmie 129 (16,6)
Neutropenie 88 (11,3)
Thrombozytopenie 27 (3,5)
Febrile Neutropenie 23 (3,0)
Leukozytose 17 (2,2)
Lymphknotenschmerzen 14 (1,8)
Lymphadenopathie 10 (1,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 249 (32,0)
Appetit vermindert 65 (8,4)
Hyperurikdmie 52 (6,7)
Hypokalidmie 39 (5,0)

Pirtobrutinib (Jaypirca®)

Seite 245 von 251



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Pirtobrutinib
Endpunkt N=778)
Datenschnitt

08.02.2023
Hyperkalidgmie 26 (3,3)
Hyponatridmie 25(3,2)
Hyperglykdmie 22 (2,8)
Hyperkalzédmie 18 (2,3)
Hypomagnesidmie 17 (2,2)
Dehydratation 16 (2,1)
Hypalbumindmie 15(1,9)
Hypokalzédmie 15 (1,9)
Hypophosphatdmie 15 (1,9)

GefaBerkrankungen 142 (18,3)
Hypertonie 76 (9,8)
Hypotonie 31 (4,0)
Héamatom 18 (2,3)

Herzerkrankungen 129 (16,6)
Palpitationen 24 (3,1)
Vorhofflimmern 23 (3,0)
Sinustachykardie 23 (3,0)
Sinusbradykardie 16 (2,1)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 126 (16,2)
Héamaturie 32 (4,1)
Akute Nierenschiadigung 26 (3,3)
Pollakisurie 25 (3,2)
Dysurie 21 (2,7)
Harnretention 10 (1,3)

Psychiatrische Erkrankungen 117 (15,0)
Schlaflosigkeit 62 (8,0)
Angst 20 (2,6)
Depression 20 (2,6)
Verwirrtheitszustand 14 (1,8)

Augenerkrankungen 104 (13,4)
Sehen verschwommen 25(3,2)
Trockenes Auge 21 (2,7)
Katarakt 14 (1,8)
Bindehautblutung 11 (1,4)
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Pirtobrutinib
(IN=778)
Endpunkt
Datenschnitt
08.02.2023
Tranensekretion verstarkt 11 (1,4)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl.
95 (12,2)
Zysten und Polypen)
Basalzellkarzinom 32 (4,1)
Plattenepithelkarzinom 13 (1,7)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 70 (9,0)
Hypakusis 16 (2,1)
Vertigo 16 (2,1)
Tinnitus 11 (1,4)
Ohrschmerzen 10 (1,3)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 35 (4,5)
Erkrankungen des Immunsystems 22 (2,8)

Class)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OMTSAS: Overall
Monotherapy Safety Analysis Set; PT: Bevorzugter Begrift (Preferred Term); SOC: Systemorganklasse (System Organ

Tabelle 4-101 (Anhang): Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen schweren unerwiinschten
Ereignissen (CTCAE-Grad > 3) mit einer Inzidenz > 1% nach MedDRA PT aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —- BRUIN — OMTSAS

Pirtobrutinib
(N="1778)
Endpunkt
Datenschnitt
08.02.2023

Patienten mit haufigen schweren unerwiinschten Ereignissen von CTCAE-Grad > 3 nach MedDRA PT,

n (%)

Gesamt 474 (60,9)
Neutrophilenzahl erniedrigt 98 (12,6)
Neutropenie 76 (9,8)

Andmie 74 (9,5)
Thrombozytenzahl vermindert 51 (6,6)
Pneumonie 51 (6,6)
COVID-19-Lungenentziindung 45 (5,8)
Akute Nierenschiadigung 25(3,2)
Sepsis 24 (3,1)
Febrile Neutropenie 22 (2,8)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Pirtobrutinib
Endpunkt N=778)
Datenschnitt
08.02.2023
Hypertonie 22 (2,8)
COVID-19 21(2,7)
Leukozytose 17 (2,2)
Ermiidung 16 (2,1)
Harnwegsinfektion 15(1,9)
Thrombozytopenie 14 (1,8)
Alaninaminotransferase erhoht 12 (1,5)
Dyspnoe 11 (1,4)
Hypotonie 11 (1,4)
Lipase erhoht 11 (1,4)
Respiratorische Insuffizienz 11 (1,4)
Vorhofflimmern 10 (1,3)
Fieber 10 (1,3)
Abdominalschmerz 9(1,2)
Hyponatridmie 9(1,2)
Hypoxie 9(1,2)
Diarrho 8 (1,0)
Hypokalidmie 8 (1,0)
Lymphozytenzahl erhdht 8 (1,0)
Muskulédre Schwéche 8 (1,0)
Synkope 8 (1,0)

(Preferred Term)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;n:
Anzahl der Patienten mit Ereignis; OMTSAS: Overall Monotherapy Safety Analysis Set; PT: Bevorzugter Begriff

Tabelle 4-102 (Anhang): Ergebnisse fiir Patienten mit hdufigen schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen mit einer Inzidenz > 1% nach MedDRA PT aus weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel - BRUIN — OMTSAS

Pirtobrutinib
(N="778)
Endpunkt
Datenschnitt
08.02.2023
Patienten mit hiufigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen nach MedDRA, n (%)
Gesamt 343 (44,1)
Pneumonie 48 (6,2)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Pirtobrutinib
(N="1778)
Endpunkt
Datenschnitt
08.02.2023
COVID-19-Lungenentziindung 46 (5,9)
COVID-19 24 (3,1)
Sepsis 19 (2,4)
Febrile Neutropenie 17 (2,2)
Animie 16 (2,1)
Fieber 16 (2,1)
Akute Nierenschadigung 12 (1,5)
Harnwegsinfektion 10 (1,3)
Dyspnoe 9(1,2)
Respiratorische Insuffizienz 9(1,2)
Vorhofflimmern 8 (1,0)

(Preferred Term)

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse;
n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OMTSAS: Overall Monotherapy Safety Analysis Set; PT: Bevorzugter Begriff

Tabelle 4-103 (Anhang): Ergebnisse fiir Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten nach MedDRA PT aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie BRUIN (Datenschnitt: 08.02.2023) — OMTSAS

Pirtobrutinib
(N =778)

Endpunkt D()a;.eogs.;l(;g;tt
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum Behandlungsabbruch fithrten nach MedDRA PT, n
(%)
Gesamt 67 (8,6)

COVID-19-Lungenentziindung 5(0,6)

Pneumonie 4(0,5)

Anémie 3(0,4)

COVID-19 3(0,4)

Myelodysplastisches Syndrom 3(0,4)

Thrombozytenzahl vermindert 3(0,4)

Sepsis 3(0,4)

Ermiidung 2(0,3)

Neutropenie 2(0,3)

Neutrophilenzahl erniedrigt 2(0,3)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Pirtobrutinib
(N=1778)
Endpunkt D{)ai;t.e(;;s.;l(;g;tt
Septischer Schock 2(0,3)
Abdominalschmerz 1(0,1)
Akute Nierenschadigung 1(0,1)
Akute myeloische Leukdmie 1(0,1)
Akuter Myokardinfarkt 1 (0,1)
Alopezie 1(0,1)
Plattenepithelkarzinom des Anus 1(0,1)
Angst 1(0,1)
Asthenie 1(0,1)
Bakterielle Sepsis 1(0,1)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 1(0,1)
Brustkrebs mit Metastasen 1(0,1)
Bronchopulmonale Aspergillose 1(0,1)
Herzstillstand 1(0,1)
Cholezystitis 1(0,1)
Chronische respiratorische Insuffizienz 1(0,1)
Kryptokokkose 1(0,1)
Dyspnoe 1(0,1)
Enzephalitis 1(0,1)
Erythema multiforme 1(0,1)
Augenlidptosis 1(0,1)
Febrile Neutropenie 1(0,1)
Intrakranielle Blutung 1(0,1)
Héamothorax 1(0,1)
Hyperkalzimie 1(0,1)
Hyperkalidmie 1(0,1)
Hyponatridmie 1(0,1)
Infektioses Aneurysma 1(0,1)
Lymphozytenzahl erniedrigt 1(0,1)
Malignes Melanom mit Metastasen 1(0,1)
Mukormykose 1(0,1)
Multiorgandysfunktionssyndrom 1(0,1)
Myalgie 1(0,1)
Ubelkeit 1(0,1)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.02.2025

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

Pirtobrutinib
(N=1778)
Endpunkt D{)ast.eﬂgs.;l(;g;tt
Periphere Neuropathie 1(0,1)
Erkrankung des Nervus opticus 1(0,1)
Ruptur des Pankreasgangs 1 (0,1)
Pleuraerguss 1(0,1)
Pneumonitis 1 (0,1)
Ausschlag makulo-papulds 1(0,1)
Respiratorische Insuffizienz 1(0,1)
Hautnekrose 1(0,1)
Plattenepithelkarzinom 1(0,1)
Plattenepithelkarzinom der Haut 1(0,1)
Plattenepithelkarzinom der Zunge 1(0,1)
Sepsis durch Staphylokokken 1(0,1)
Endoleak nach Stent-Graft 1(0,1)
Streptokokken-Infektion 1(0,1)
Tumorlysesyndrom 1(0,1)
Tumorschmerzen 1(0,1)
Urosepsis 1(0,1)
Gewicht erniedrigt 1(0,1)
Leukozytenzahl erniedrigt 1(0,1)

(Preferred Term); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Priifarzt und nach CTCAE Version 5.0 bewertet

COVID-19: Coronavirus-Krankheit-2019 (Coronavirus Disease 2019); CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Gesamtzahl der Patienten in der Analyse; n:
Anzahl der Patienten mit Ereignis; OMTSAS: Overall Monotherapy Safety Analysis Set; PT: Bevorzugter Begriff

a: Die unerwiinschten Ereignisse wurden mittels MedDRA Version 24.0 kodiert. Die Schwere der UE wurde durch den
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