Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemil) § 35a SGB V

Odronextamab (Ordspono®)

Regeneron GmbH
Modul 4 B

Rezidiviertes oder refraktdres follikuldres Lymphom
(r/r FL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 30.07.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
INhaltSVerZeiChIIS . ..cccueiiiieiiiiiiitiriitiiitientiennneennnecsneecssnsecsssesesssscssesssssesssssssssssnsssssnsssnes 1
TabelleNVerzZeiChMiS ......cuucineinieiiriiniiitinnticsenniecnnineecssensneesesssesssessseessessssesssessssssssasssasses 4
ADDIldUNZSVEIZEICHIS «.ucviiieiirrerieniirnnicsissaniesssssnniesssssnsecsssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 9
ADKUrZungsverzZeiChmiS.....cueieecneeineeniennsensinnnnensennsnensneinsenssessssesssessssesssessssesssessssssssassses 10
4 Modul 4 — allgemeine INformationen .........ceeecercvneicssssnnrecssssnnrecssssssscsssssssesssssssssssssnnss 14
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............coooiiiiiieiiiiniieieeee e 15
O (<11 1T Ta 1RSSR 23
4.2.1 FragestellUng ......c.cooiieiiiiiiiiiieeeee ettt et 23
4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 25
4.2.3 Informationsbeschaffung............ccccveviiiiiiiiiiiieee e 30
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers .............ccocceeviiiiienienniennnns 30
4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche ...........ccccoovveviiiiiiiiniiiiiieiiceeeeees 30
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ............cccccoceeveenneene 31
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA.........coccoviiiiriinieniieeeeeeee 33
4.2.3.5 Selektion relevanter StUIN ...........coceeiiiiiiiiiieiiecee e 34
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise........ccoocvvevveviieiienieciieeieeeeee e 35
4.2.5 Informationssynthese und -analyse ..........cccccoeouieiiiniiiiiiniiciieeeee e 36
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUAICI ..ttt 36
4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien............c.ccccevveeiienennn. 37
4.2.5.2.1 Patientencharakteristika ............ccoooeriiiiiiiniiinee e 38
4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte............ccoovvieiiieniiniiieniiiiiieie e 39
4.2.53  Meta-ANalYSEI....cceeiuiiiiiiiiiiiieritee ettt 47
4.2.5.4  SensitiVItAtSanalySeN .......cceeveuiiiiiiiiiiiieeriieeeiee et e ereeereeeaeeeeeaeesaeeeebee e 48
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren............c.cccceeviuienennn. 48
4.2.5.6 Indirekte VergleiCche ..........ccooveiviiiiiiiiiiieee e 50
4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 53
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEEL. ..ot ettt 53
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEEL ..ot 53
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers............cccccccveereuieercrveennnenn. 53
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche.............cccccoceruenee 54
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken.............ccoceevieiiieniiniiiiiieieeee e 56
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ............ccccceeee 56
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMILEL....oiiiiiii e 57
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.ccooiiiiiiiiiiiinie 58
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen............c.cceeeeeeevieervrrnieenieenneene. 58
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene............cccceeevvieeviieecieencieene. 60
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien............cccceevveeiienenn. 61

Odronextamab (Ordspono®) Seite 1 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

4.3.1.3.1 <Endpunkt XXX> — RCT .....cooiiiiiiiiiiiieiieeeee e 61
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT.........c.ccccoiiiiiiieniieeeeeeeee e 65
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ........cccovviiiiiiiiiieniiiiecieeieees 67
4.3.2 Weitere Unterlagen........cccveeeiiiieiiiieiiieeeiie ettt ettt etre e svae s eesaree e 68
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien........... 68
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte
VErgleiChe ...ccuviiiiieiiiciieceeee e e 68
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche............ccceevvennen.. 68
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ............ccccceevviivieniiiniienieeienne, 69
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ............cc........... 69
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................... 71
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT..... 71
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien............ccccoeevvvviieniieiiiencieeniienes 71
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUdIen .........ccveviiiiiiiiiiieieciecececee e 71
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien.......... 72
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien ................ 73

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien....... 73
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUAICI ...ttt 74
4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende Studien ..........cocccoieiiiiiniiiiiiinc e 74
4.3.2.3 Weitere UnterSUChUNZEN.........cccviiiiiriiieieeiie ettt sae e e seee e 74
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ........ 74
4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers ............c.cccceeveenneee. 76
4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche........................ 78
4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken ............cccceeveiieriiiiniiiinieee e 79
4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA..................... 79
4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel...........ccoeviiiiiiiniiiiieniieiee e 80
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ...........c.cccccveevevveenneeennnenn. 80
4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ..........c.cceceeveererieeneennenne. 80
4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ............cccoeevvvvviiiiniennnnn. 95
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen ............ccocevveeveevienienennicnnns 96
4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen............cccccceeevveeniveenieeennnen. 97
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............cc.cceceeeuee 146
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 157
4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 159
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise ........cccceeviieeiiieeiiieeiiieeiieceeee 159
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNA AUSINAB ...t 160
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen BESENL ........oovuiiiiiiiiiiiee e 167
4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte.............. 168
4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche...........cccvveviiiviiieniiieninn, 168
4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUChUNZEN.........ccoiuiiiiiiieeiieeciee ettt e e eeee e beeesaee e 168

Odronextamab (Ordspono®) Seite 2 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da

valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 169

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........ccceeeeveeruieeiieenieeiieenieeieeneeeieenneens 169

4.0 REfEIENZIISTE. ...cueiieieiiiietieee ettt sttt eaeeas 170

Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche 174

Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/

StudienergebnisdatenbDanKenN.......eeieeiieiiseeisennsensennsnensencsnensnecsseesnsessesssesssesssee 179
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente

mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche) .. 182
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)..........coeeeveeseccsnecsnecsensncsseecnnes 183

Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien.......ccccceieeccrnerccscsnnnecsscsannecsssnnsnees 190

Anhang 4-F : Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten.............. 213

Odronextamab (Ordspono®) Seite 3 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie ELM-2..........ccccccovvviiiiniiieninens 16
Tabelle 4-2: Selektionskriterien zum Ein- und Ausschluss von RCT mit dem zu
bewertenden Wirkstoff Odronextamab .............ccoceeviiiiiiiiiniiiiieceeece e 27
Tabelle 4-3: Selektionskriterien zum Ein- und Ausschluss weiterer Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Wirkstoff Odronextamab ............ccccceceriiiiiiiiniininieneicceceeeee 28
Tabelle 4-4: Patientenrelevante Endpunkte fiir die Bewertung des Nutzens und
Zusatznutzens von OdroneXtamab ...........c.ceoerierienieiienieienere ettt 39
Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden ArZNEIMITLE] ..........c.ooiiiiiiiiiieie e e 54
Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel........ 54
Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern
/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 56
Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel............cccoeieriiriiiiinieiiiieeeee e 57
Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............ccoeceeneenen. 58

Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITLE] .........c..oeiiiiiiiiiecie et e e e e b e e e sree e reeesanee s 59

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

ATZNETMIEECL. ..ottt ettt et e bttt et et saeens 60
Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEEL...o..eeiie ettt st ettt et st 60
Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMIEEEL...c..eiiiie et st ettt e 61
Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden ATZNEIMITLE] .........cc.eiiiiiiiiiiieiie ettt et 61
Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........c.cccccveeeriieriiieniieenieeeiee e 64
Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem

zu bewertenden ArzneimItte] ...........ooouieiiiiiiiiiiieieee e 65
Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden

KN w21 (511101 111<) PSR RPSRRTR 65
Tabelle 4-18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen...........ccceeevveeecieeriieenciieenieeens 67
Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir
<Studie> und <Effektmodifikator>............ccoiriiriiiiiii e 67
Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte

A5 34 (S To] 1 LSRR 69

Odronextamab (Ordspono®) Seite 4 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den

indirekten Vergleich herangezogen Wurden.............ccccuvieiiiieiiiieiiie e 69
Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>..........ccccccveeriieriieeeiieenieeeiee e 69
Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir

INAITEKEE VEIGICICHE ..ot et e st e e s e e e e beeessaeeenes 70
Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche.................. 70
Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
INterventioNSSTUAICI ......eeiuiiiiiiiiie ettt et ettt e bbb e e e eaeeas 72

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden STUAICN .........oooviiiiie e e eae e e e e sanee s 73

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>.........ccccceeviiriieiieniiiiienieeieenee e 73

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte fliir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
Vergleichende STUAICN ........oouiiiiiiiiiii et 73

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooeviiriiiiniinenniniienenienene 76

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ATZNEIMITLE] .........cocuiiiiriiiiiiiee ettt 77

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden ATZNEIMITLE] .........ccouiiiiiiiiiiiieeee ettt 79
Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............cccoevviviiiniiiiiienieeiieeeeeene, 79
Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

ATZNEIMIEEEL...o..eeiiie ettt sttt et 80
Tabelle 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel] ...........oocuiiiiiiiiiiiiiiiiee e 82
Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArZNEIMITLE] .........cc.eiiiiiiiiiiieiie ettt s 83
Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden ArzneImittel.........c.ooviiiiiiiiiiiiiiiie e 84
Tabelle 4-37: Auswertungspopulationen der Studie ELM-2 ...........cccoiiiiiniininiiniiniiicnee 93
Tabelle 4-38: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem

zu bewertenden ArzneimItte] ...........ooouieiiiiiiiiiiieieee e 95

Tabelle 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen ...... 96
Tabelle 4-40: Operationalisierung von Gesamtiiberleben (OS) — weitere Untersuchungen.... 97

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
(OS) in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..............c..cc.ee.... 98

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt...........c.cccoceeviviiniiiiniininninicecienee 98

Odronextamab (Ordspono®) Seite 5 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller DatenSchnitt ...........coooovvvvieiiiiiiiiiiieiiieeeeeeerieeee, 100

Tabelle 4-44: Operationalisierung von Tumoransprechen — weitere Untersuchungen.......... 102

Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Tumoransprechen
in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccceeeevveevneeennenn. 104

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt ..............cccceevevieenneenee. 104

Tabelle 4-47: Ergebnisse flir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt (Sensitivititsanalyse)... 106

Tabelle 4-48: Ergebnisse flir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt.........cccccvvvveieiiiiiiinnnnneen. 108

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt (Sensitivititsanalyse)... 110

Tabelle 4-50: Operationalisierung von progressionsfreies Uberleben (PFS) — weitere
UNEEISUCHUNZEIN....c...eiiiiiiiiiiteiec ettt st sa et sae e 113

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (PFS) in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ......... 114

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt.............cccoooieiiiiiiiiiiniiiieieceee 114

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt (Sensitivitdtsanalyse) .............cccu... 116

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller DatenSChnitt ..........ooeeeveviieeiiiieiieeeieeeeeeeeeeeaeeeen. 117

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt (Sensitivititsanalyse) ..........ccccuee.... 118

Tabelle 4-56: Operationalisierung von lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen
anhand der FACT-LymS — weitere Untersuchungen ...........cccccecveveevenieniniicneenenieneeeenen 121

Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt
lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der FACT-LymS in weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........cceevvveeiieeniieeniieenieeeee e 123

Tabelle 4-58: Ergebnisse flir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Studie ELM-2, primirer Datenschnitt: Riicklaufquoten ............cccooeoieiniiieniiiiniieiie e, 123

Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Studie ELM-2, primérer Datenschnitt: Verdnderung der lymphomspezifischen

LebENSQUALTEAL .....eeviieeiiieeiee et ettt e e te e et e e e sa e e entaeesstaeeensaeesssaeessseeennseens 124

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Studie ELM-2, primérer Datenschnitt: Responderanalyse der Veridnderung der
lymphomspezifischen Lebensqualitit ...........cocceoiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 127

Odronextamab (Ordspono®) Seite 6 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

Studie ELM-2, primérer Datenschnitt: Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der
lymphomspezifischen Lebensqualitit ............cccueeeiiieiiiiieiiieecieeeeee e 129

Tabelle 4-62: Operationalisierung von Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse — weitere Untersuchungen............occoeeveeeiienieeniienieeieenie e 132

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Nebenwirkungen/
Vertrdglichkeit erhoben anhand unerwiinschter Ereignisse in weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimitte] ...........ocoiiiiiiiiiiiiiiii e 134

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertréglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primirer Datenschnitt: Ubersicht iiber Gesamtraten
UNETWIUNSCRLET ETCIZNISSE....uuiiiiiiiieiiie ettt et e et e et e e et e e e ae e e ssbe e e s aaeeesnreeennnes 135

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertriglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt: Hiufige UE nach SOC und PT ........ 135

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primdrer Datenschnitt: Hdufige SUE nach SOC und PT ...... 138

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertriglichkeit erhoben anhand

unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt: Hiufige schwere UE nach SOC und

P ettt b e bt b ettt aenn e 138

Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand

unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt: Therapieabbriiche aufgrund von UE
NACh SOC UNA PT ..ottt ettt ettt e et esateeseesaeeens 140

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt: UE mit Todesfolge nach SOC und

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertréglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt: UESI...........ccccociniiiiniiniiniine 143
Tabelle 4-71: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimitte] ............occoiiiiiiiiiiiiiiiiii e 146
Tabelle 4-72: Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu weiteren Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt ..............cccceeveeenneenne. 147
Tabelle 4-73: Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu weiteren Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt .................covvvvvveennne. 152
Tabelle 4-74: Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArZneIMItte] ..........c.ooiiiiiiiiiiiii et 158
Tabelle 4-75: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie ELM-2.........cccccooveviniininnnnne. 161

Odronextamab (Ordspono®) Seite 7 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Tabelle 4-76: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieSlich Ausmal des ZUSatZNULZENS ..........cceeevveeivriiiieeeee e 167
Tabelle 4-77 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccooveriiriiiiniiniieeeeee e 175
Tabelle 4-78 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccooveriiniiiiniiniieeeee e 175
Tabelle 4-79 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Library —

Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........occoevieviriiniiniiiinienceenene 176
Tabelle 4-80 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccceevevveenciieenneeenne. 177
Tabelle 4-81 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccceevevveevciieenveeenee. 177
Tabelle 4-82 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Library —

Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel...................... 178
Tabelle 4-83 (Anhang): Suche im Studienregister clinicaltrials.gov — Suche nach RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccceviiriiriiiiiienieeee e 179
Tabelle 4-84 (Anhang): Suche im Studienregister EU-CTR — Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden ArZNeIMItE] ..........cceiiiriiiiiiiei e et 180
Tabelle 4-85 (Anhang): Suche im Studienregister WHO ICTRP — Suche nach RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........c.ceriiriiiiiiiiiiniereeee e 180
Tabelle 4-86 (Anhang): Suche im Studienregister clinicaltrials.gov — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........occooeeviriiiniiiinicnennenienene 181
Tabelle 4-87 (Anhang): Suche im Studienregister EU-CTR — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............ccooceeviiiiiniiiiiniiees 181
Tabelle 4-88 (Anhang): Suche im Studienregister WHO ICTRP — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..............ccoooeeiiiiiiniiiiiniiieee 181

Tabelle 4-89 (Anhang): Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Dokumente (bibliografische Literaturrecherche) — Suche nach weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimitte] ............ocoiiiieiiiiiiiiiiiie e 182

Tabelle 4-90 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche
in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken) — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt 183

Tabelle 4-91 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche
in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken) — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimitte] ..........c.ooiiiiiiiiiiiiiii e e 186
Tabelle 4-92 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung> ... 190
Tabelle 4-93 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie ELM-2 .............ccccoeee 193
Tabelle 4-94 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

STUAIE ELM=2 .ottt sttt ettt et sttt et ht et et 214

Odronextamab (Ordspono®) Seite 8 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........................ 55
Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccceevevveeviieencieeennneen. 78
Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des OS — Studie ELM-2, primérer
DatenSCRNTL. ..ot ettt ettt et et eeeeaeeas 99
Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des OS — Studie ELM-2, aktueller
DatenSCRNTL. ..ottt ettt ettt 101

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve der DOR — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt..... 106
Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve der DOCR — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt .. 106
Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve der DOR — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt..... 109
Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve der DOCR — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt.. 110
Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des PFS — Studie ELM-2, primérer

DatenSCRNTL. ..ottt st ettt ettt e 115
Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des PFS — Studie ELM-2, aktueller
DatenSCRNTE. ..ot ettt ettt ettt et e ee 118
Abbildung 4-11: Zeitlicher Verlauf des Mittelwerts des FACT-LymS-Scores — Studie

ELM-2, primarer DatensChnitt ...........c.cooieiiiiiieeiieiieeie ettt 126
Abbildung 4-12: Veridnderung des FACT-LymS-Scores im zeitlichen Verlauf (MMRM) —
Studie ELM-2, primarer DatensChnitt...........cccoocuieiiiiiiieriieiiericcieee e 126
Abbildung 4-13: Responder-Analyse der Verdnderung des FACT-LymS-Scores — Studie
ELM-2, primarer DatenSChNItt ..........cccviiriiiiiriiiieiiie ettt e e e s 128
Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung des
FACT-LymS-Scores — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt............ccccooceveinieninninenennne. 130
Abbildung 4-15 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in Studie ELM-2 (Stand:

primérer Datenschnitt vom 31.01.2023) ......oouiiiiiriiiiiiiicceeeeeeeee e 212

Odronextamab (Ordspono®) Seite 9 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABC Aktiviert-B-Zell-dhnlich (activated B-cell-like)

ADA Anti-drug-antibodies

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlIce / AMIS Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

auto-SZT Autologe Stammzelltransplantation

BL Baseline

BOR Bestes erreichtes Ansprechen (best overall response)

CAR Chimeric antigen receptor

CD Cluster of differentiation

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CLL Chronisch lymphatische Leukdmie

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstindiges Ansprechen (complete response)

CRR Rate des vollstdndigen Ansprechens (complete response rate)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome)

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie

DLBCL Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (diffuse large B-cell
lymphoma)

DOCR Dauer des vollstindigen Ansprechens (duration of complete
response)

DOR Dauer des Ansprechens (duration of response)

EAS Efficacy analysis set

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
Quality of Life of Cancer Patients
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Abkiirzung Bedeutung

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQolL-5 dimensions

EU Européische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

FACT-Lym Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma

FACT-LymS Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma Subscale

FAS Full analysis set

FDA U.S. Food and Drug Administration

FDG-PET 8F_Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie

FL Follikuldres Lymphom

FLIPI Follicular Lymphoma International Prognostic Index

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICANS Immuneffektorzellen-assoziiertes Neurotoxizititssyndrom (immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICD-O Internationale Klassifikation der Krankheiten fiir die Onkologie
(International Classification of Diseases for Oncology)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IRC Unabhéngiges Bewertungskomitee (independent review committee)

IRR Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (infusion related
reactions)

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

LS Least-squares

LymS Lymphoma Subscale

MCL Mantelzelllymphom (mantle cell lymphoma)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimal important difference

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

MZL Marginalzonenlymphom

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute
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Abkiirzung Bedeutung

NE Nicht auswertbar (not evaluable)

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NR Noch nicht erreicht (not yet reached)

ORR Gesamtansprechrate (overall response rate)

(ON) Gesamtiiberleben (overall survival)

PD Progressive Erkrankung (progressive disease)

PET Positronen-Emissionstomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (progression-fiee survival)

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase

POD24 Friihrezidiv innerhalb von 24 Monaten (progress of disease within
24 months)

PR Partielles Ansprechen (partial response)

PRR Rate des partiellen Ansprechens (partial response rate)

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

1/t Rezidiviert oder refraktér (relapsed or refractory)

SAF Safety analysis set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

StD Stabile Erkrankung (stable disease)

SE Standardfehler (standard error)

SFU Safety-Follow-Up

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC Systemorganklasse (system organ class)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

SZT Stammzelltransplantation

TLS Tumorlysesyndrom

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized

Design
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Abkiirzung Bedeutung

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von spezifischem Interesse
WHO World Health Organization

zVT ZweckmaiBige 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 abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

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

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

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Untersuchung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Odronextamab im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) im
Hinblick auf die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
follikuldrem Lymphom (r/r FL) nach zwei oder mehr systemischen Therapielinien. Hierzu soll
die bestverfligbare klinische Evidenz fiir Odronextamab herangezogen werden.

Die fiir die Fragestellung relevante Patientenpopulation, Intervention und zVT sowie patienten-
relevante Endpunkte im Anwendungsgebiet werden nachfolgend néher erldutert; ebenso die
Studientypen, auf denen die vorliegende Darstellung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Odronextamab beruht.

Datenquellen

Fiir die Beantwortung der Fragestellung erfolgte eine umfassende Informationsbeschaffung.
Fiir das vorliegende Dossier sollten alle Studien mit Odronextamab beriicksichtigt werden, die
eine Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens ermdglichen. Hierzu wurden
zwei systematische Recherchen sowohl nach RCT als auch nach weiteren Untersuchungen
(nicht-randomisierte oder einarmige interventionelle klinische Studien) mit dem zu
bewertenden Wirkstoff Odronextamab durchgefiihrt. Hierbei wurde die zulassungs-
begriindende, einarmige Studie ELM-2 (R1979-ONC-1625) identifiziert.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Die Selektionskriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien sind in Tabelle 4-2 (Recherche
nach RCT) und Tabelle 4-3 (Recherche nach weiteren Untersuchungen) zusammengefasst. Es
wurden jeweils nur Studien eingeschlossen, die alle Einschlusskriterien, aber keines der
Ausschlusskriterien erfiillen.

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

Die Aussagekraft der im Dossier dargestellten Evidenz wurde in Ubereinstimmung mit den
Anforderungen und Kriterien der Modulvorlage bewertet und anhand der Bewertungsbogen in
Anhang 4-F dokumentiert.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die vorliegende Bewertung einge-
schlossenen einarmigen interventionellen Studien folgt den Anforderungen des TREND-
Statements. Studiendesign und -methodik werden in den Abschnitten 4.3.2.3.2 und 4.3.2.3.3
diskutiert und zusétzlich in Anhang 4-E tabellarisch, entsprechend den Items des TREND-
Statements, einschlieBlich eines Patienten-Flow-Charts, dargestellt.
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Die Ableitung zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen wird anhand der
patientenrelevanten Endpunkte der Kategorien Mortalitit, Morbiditdt, Lebensqualitit und
Sicherheit/Vertraglichkeit der Studie ELM-2 getroffen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit/Vertrag-
lichkeit von Odronextamab aus der zulassungsbegriindenden Studie ELM-2 sind in der
folgenden Tabelle 4-1 zusammengefasst. Hierbei wurde fiir jeden Endpunkt die jeweils neueste
verfiigbare Auswertung herangezogen.

Im Anschluss werden diese Ergebnisse und weitere relevante Aspekte im Hinblick auf den
damit fur die Patienten verbundenen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen diskutiert.

Tabelle 4-1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie ELM-2

Endpunkt Statistische Kenngrofie
Mortalitdt
. Datenschnitt: 20.10.2023
Gesamtiiberleben (OS)
N=128
Gesamtrate an Todesféllen, n (%) 37 (28,9 %)
Dauer des OS (Monate), Median [95-%-KI]! NR [32,4; NE]
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten, % [95-%-KI]' 86,2 [78,7; 91,2]
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 24 Monaten, % [95-%-KI]' 70,1 [59,7; 78,3]
Morbiditdt
Datenschnitt: 20.10.2023
Tumoransprechen?

N=128

103 (80,5 %)

Gesamtansprechrate (ORR), n (%) [95-%-KI]? [72,5 %; 86,9 %]

94 (73,4 %)

. 0 o/ T3
Rate des vollstdndigen Ansprechens (CRR), n (%) [95-%-KI] (64,9 %: 80.9 %]

9 (7,0 %)

: 0 0/ _ 3
Rate des partiellen Ansprechens (PRR), n (%) [95-%-KI] 3.3 %: 12,9 %]

Dauer des Ansprechens (DOR; Monate), Median [95-%-KI]! 22,6 [17,7; NE]
Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR; Monate), Median [95-%-KI]! 25,1 [20,5; NE]
Progressionsfreies Uberleben (PFS) 2 Datenschnitt: 20.10.2023
N=128

Ereignisrate, n (%) 62 (48,4 %)

Dauer des PFS (Monate), Median [95-%-K1]! 20,7 [17,2; 27,5]
Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit nach 12 Monaten, % [95-%-KI]' 66,2 [56,9; 74,0]
Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit nach 24 Monaten, % [95-%-KI]! 46,1 [35,1; 56,3]
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Endpunkt Statistische Kenngrofie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
Lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der FACT-LymS Datensclll\tllit_t:l?;:).01.2023
Verinderung des LymS-Scores, LS-Mittelwert (SE) [95-%-KI]* [10”6531 ,((;”571)]
Anteile an Patienten mit verbessertem oder stabilem LymS-Score®, % (n/N”)
zu Woche 2 82,4 % (70/85)
zu Woche 10 87,7 % (57/65)
zu Woche 50 66,7 % (10/15)
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®, (Monate), Median [95-%-KI]!
ohne Tod als Ereignis NR [15,84; NE]
mit Tod als Ereignis NR [15,84; NE]
Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse Datenschnitt: 31.01.2023
(Anteile an Patienten mit > 1 Ereignis) N = 140
Unerwiinschte Ereignisse (UE), n (%) 140 (100 %)
Schwerwiegende UE (SUE), n (%) 88 (62,9 %)
Schwere UE, n (%) 116 (82,9 %)
Therapieabbriiche aufgrund von UE, n (%) 17 (12,1 %)
UE mit Todesfolge, n (%) 18 (12,9 %)

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

2) Basierend auf IRC-Beurteilung des Tumoransprechens.
3) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

4) Schitzung mittels MMRM-Modells.

5) Als relevante Verbesserung oder Verschlechterung wurde eine Anderung des LymS-Scores gegeniiber dem Baseline-
Wert um mindestens 5 Punkte gewertet, entsprechend der prispezifizierten MID von + 5 Punkten.

6) Als dauerhafte Verschlechterung zu einem Erhebungszeitpunkt wurde eine Anderung des LymS-Scores gegeniiber dem
Baseline-Wert um mindestens 5 Punkte zu diesem Erhebungszeitraum gewertet, wenn eine solche Verschlechterung auch
zu allen folgenden Erhebungszeitpunkten beobachtet wurde oder es sich um die letzte verfiigbare Erhebung des Patienten
handelte.

CRR: Rate des vollstédndigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstindigen Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens;
FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; IRC: unabhingiges Bewertungskomitee; KI: Konfidenzintervall;

LS: least-squares; LymS: Lymphoma Subscale; MMRM: mixed model for repeated measures; NE: nicht auswertbar;

NR: noch nicht erreicht; ORR: objektive Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben;
PRR: Rate des partiellen Ansprechens; SE: Standardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: uner-
wiinschtes Ereignis.
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Mortalitiit

Gesamtiiberleben (OS)

Fiir Patienten mit r/r FL zeigte sich eine gute Wirksamkeit von Odronextamab hinsichtlich der
Verldngerung der Dauer des OS. Auch zum neuesten verfiigbaren Datenschnitt war die mediane
Dauer des OS noch nicht erreicht, mit einer unteren Grenze des 95-%-KI von 32,4 Monaten.
Die geschitzten Uberlebenswahrscheinlichkeiten 12 Monate bzw. 24 Monate nach Baseline
waren 86,2 % [78,7 %; 91,2 %] bzw. 70,1 % [59,7 %; 78,3 %].

Die Studienpopulation bildet ein stark vorbehandeltes Patientenkollektiv mit Vorliegen diverser
Hochrisikofaktoren ab. Die Patienten waren im Median mit 3 systemischen Therapielinien
vorbehandelt (Spanne: 2-13), hatten zur Halfte (50,0 %) ein Friihrezidiv innerhalb von
24 Monaten (POD24) erlitten und waren zu groB3en Teilen refraktir auf mindestens eine der
Vortherapien (84,3 %). Beim 1/r FL nehmen die Wahrscheinlichkeit und Bestdndigkeit eines
Therapieansprechens sowie die Lebenserwartung mit zunehmender Zahl an Therapielinien ab
[1, 2], sodass die Prognose fiir diese Patienten dullerst ungiinstig ist. Vor diesem Hintergrund
stellt die in den Studien beobachtete Dauer des OS fiir die Patienten eine bedeutende Ver-
lingerung des Uberlebens dar.

Die Daten zum OS sind vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung
aktiven COVID-19-Pandemie zu betrachten, die fiir Patienten mit r/r FL mit einer erhohten
Mortalitét einherging. Eine im Zulassungsprozess durchgefiihrte Versorgungsdatenanalyse legt
nahe, dass die Raten COVID-19-bezogener Todesfille unter Odronextamab-Behandlung nicht
hoher als im Versorgungsalltag waren (vgl. auch Diskussion der UE mit Todesfolge im
Abschnitt zu Nebenwirkungen/Vertriglichkeit unten) [3].

Morbiditiit

Tumoransprechen

Unter der Therapie mit Odronextamab zeigten sich sehr hohe Ansprechraten. Zum aktuellen
Datenschnitt lag die objektiv erfasste Gesamtansprechrate (ORR) bei 80,5 % (95-%-KI:
[72,5 %; 86,9 %]). Dabei zeigte der grofite Teil (ca. 91 %) dieser Patienten mit Ansprechen ein
vollstindiges Ansprechen; die Rate des vollstindigen Ansprechens (CRR) betrug 73,4 %
[64,9 %; 80,9 %].

Die beobachteten Ansprechraten sind vergleichbar mit denen weiterer bispezifischer
anti-CD20xanti-CD3 Antikorper (Mosunetuzumab und Epcoritamab) und der CAR-T-Zell-
therapien Tisagenlecleucel und Axicabtagen ciloleucel [3]. Diese teilweise erst seit kurzer Zeit
im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe sind aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit bereits
die Therapieansdtze der Wahl im deutschen Versorgungskontext (vgl. auch Modul 3 B).
Gegeniiber der Kombination aus dem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Zanubrutinib und dem
anti-CD20-Antikorper Obinutuzumab, die eine weitere neue, breit einsetzbare Therapieoption
im Anwendungsgebiet darstellt (vgl. Modul 3 B), bestehen relevante Vorteile hinsichtlich der
Ansprechraten, insbesondere der CRR (73,4 % vs. 39,3 %) [3].
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Das Ansprechen auf Odronextamab war insbesondere bei Patienten mit CR langanhaltend. So
betrug die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) 22,6 Monate [17,7; NE] und die mediane
Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR) 25,1 Monate [20,5; NE].

Die beobachteten hohen Raten und langen Dauern des Therapieansprechens bei mehrfach
vorbehandelten und refraktiren Patienten unterstreichen, dass Odronextamab auch einem
prognostisch duBerst ungiinstigen Patientenkollektiv eine wirksame neue Therapieoption bietet,
die vielfach eine langfristige deutliche Verbesserung oder vollstindige Freiheit von Krankheits-
anzeichen ermdglichen kann.

Progressionsfieies Uberleben (PFS)

Auch hinsichtlich der Verlangerung der Dauer des PFS zeigte sich eine gute Wirksamkeit von
Odronextamab. Zum neuesten verfiigbaren Datenschnitt lag die mediane Dauer des objektiv
erfassten PFS — bezogen auf alle Patienten der Auswertungspopulation, einschlieBlich Patienten
ohne initiales Therapieansprechen — bei 20,7 Monaten (95-%-KI: [17,2; 27,5]). Zwolf bzw.
24 Monate nach Baseline waren gemill Kaplan-Meier-Schitzung noch 66,2 % [56,9 %;
74,0 %] bzw. 46,1 % [35,1 %; 56,3 %] aller Patienten rezidivfrei und am Leben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Lymphomspezifische Lebensqualitdt gemessen anhand der FACT-LymS

Die Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitit unter der Behandlung mit
Odronextamab wurde von den Patienten selbst anhand der FACT-LymS berichtet. Die
Ergebnisse zeigen iiber verschiedene Analysen hinweg, dass die lymphomspezifische Lebens-
qualitit bei einem Grofteil der mit Odronextamab behandelten Patienten im Verlauf der
Behandlung mindestens stabil bleibt oder sich tendenziell gar leicht bessert. So ergab eine
MMRM-Analyse einen adjustierten Gesamtschitzwert flir die liber alle Erhebungszeitpunkte
(bis Woche 50) hinweg gemittelte Verdnderung des mittleren LymS-Scores vom Baselinewert
von 1,63 Punkten (LS-Mittelwert; Standardabweichung: 0,55 Punkte, 95-%-KI: [0,51 Punkte;
2,74 Punkte]). Dies entspricht einer statistisch signifikanten Verbesserung des mittleren LymS-
Scores, deren Ausmal} jedoch nicht die fiir ELM-2 pridefinierte klinische Relevanzschwelle
von 5 Punkten erreichte. In einer Responderanalyse unter Verwendung der praspezifizierten
MID von + 5 Punkten fiir den LymS-Score war der Anteil an Patienten mit klinisch relevant
verbesserter oder stabiler lymphomspezifischer Lebensqualitét zu allen Erhebungszeitpunkten
mit verfligbaren Daten fiir mehr als 10 Patienten hoher als der Anteil an Patienten mit einer
relevanten Verschlechterung. Zu Woche 2 lag der Anteil bei 82,4 %, zu Woche 10 bei 87,7 %
und zu Woche 50 bei 66,7 %. Die Bestiandigkeit der lymphomspezifischen Lebensqualitit wird
auch durch die Analyse der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung gestiitzt, deren Median
zum Zeitpunkt der Auswertung weder in der Hauptanalyse noch in einer zusétzlichen Analyse,
die Todesfille als Ereignisse der dauerhaften Verschlechterung der Lebensqualitét einbezog,
erreicht war. Die untere Grenze des 95-%-KI lag jeweils bei 15,84 Monaten.
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Patienten mit FL erfahren nicht nur Belastungen durch die Grunderkrankung, sondern auch
durch die erforderlichen, oft intensiven Therapien. Die Aufrechterhaltung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit stellt somit ein priméres Therapieziel dar. Dies gilt insbesondere fiir
stark vortherapierte Patienten mit r/r FL, beispielsweise aufgrund kumulativer Toxizitidten und
moglicherweise langanhaltender Nebenwirkungen von Vortherapien — mit entsprechender
Auswirkung auf die lymphomspezifische Lebensqualitit. Daher haben fiir diese Patienten
wirksame neue Therapieoptionen, unter denen die Lebensqualitét aufrechterhalten werden kann
— wie es fir Odronextamab in Studie ELM-2 der Fall war —, einen besonders hohen Mehrwert.

Nebenwirkungen/Vertrdiglichkeit

Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit erfasst anhand unerwiinschter Erveignisse

Fiir die untersuchten stark vorbehandelten Patientenkollektive in einem weit fortgeschrittenen
Stadium des r/r FL zeigte sich ein annehmbares und gut handhabbares Sicherheits- und Vertrig-
lichkeitsprofil.

Zwar waren Nebenwirkungen, wie bei anderen hochwirksamen Therapien des weit fort-
geschrittenen r/r FL, in der Studie ELM-2 insgesamt hdufig — UE traten bei 100 %, SUE bei
62,9 % und schwere UE bei 82,9 % der Patienten auf —, jedoch waren die Nebenwirkungen
tiberwiegend gut handhabbar, sodass die meisten Patienten ihre Behandlung mit Odronextamab
beibehalten konnten und nur ein moderater Anteil von 12,1 % der Patienten die Behandlung
aufgrund von UE abbrach.

Insbesondere waren spezifische Risiken, die mit dem Wirkmechanismus eines T-Zell-
aktivierenden Wirkstoffs wie Odronextamab, aber auch mit anhaltenden, insbesondere
immunsuppressiven Wirkungen vorheriger Therapien und mit der Grunderkrankung verbunden
sein konnten, gut beherrschbar. So lieBen sich Ereignisse von Zytokin-Freisetzungssyndromen
(CRS), infusionsbedingte Reaktionen (IRR), Tumorlysesyndrome (TLS), Infektionen und
Neurotoxizitit, die als UESI erfasst wurden, u. a. durch die Optimierung des Dosissteigerungs-
schemas und weiterer prophylaktischer Maflnahmen in Héufigkeit und Schweregrad
minimieren, sodass hohe Behandlungs- und geringe Therapieabbruchraten aufgrund von UESI
erreicht werden konnten (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1.5). Von einem schweren CRS (alle vom
Grad 3) waren 5 Patienten (4,3 %) betroffen, davon jedoch nur ein einziger gemifl dem
optimierten Dosissteigerungsschema behandelter Patient. Schwere IRR-Ereignisse (alle vom
Grad 3) traten bei 7 Patienten (5,0 %) auf; ein TLS wurde fiir einen Patienten (0,7 %;
Schweregrad 3) berichtet. Als Neurotoxizitéitsereignisse wurden weit gefasst alle Ereignisse der
SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* und ,,Psychiatrische Erkrankungen* berticksichtigt.
Schwere Ereignisse (alle vom Grad 3 oder 4) in diesen SOC traten bei 8 Patienten (5,7 %) auf,
davon keines in der SOC ,,Psychiatrische Erkrankungen®. Infektionen wurden erfasst anhand
von Ereignissen der SOC ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen®. Schwere Infektionen
wurden fiir 50 Patienten (35,7 %) berichtet. Diese Rate schwerer Infektionen in ELM-2 ist
hierbei vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie zu betrachten (siehe unten).
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Opportunistische Infektionen gemdl einer standardisierten MedDRA-Abfrage traten als
schweres Ereignis fiir 11 Patienten (7,9 %) auf.

In ELM-2 hatten 18 Patienten (12,9 %) ein UE mit Todesfolge, die sich auf vier verschiedene
SOC verteilen, wobei eine gewisse Haufung fiir die SOC ,Infektionen und parasitéire
Erkrankungen* zu erkennen ist. Geméal priifirztlicher Einschédtzung stand fiir 3 Patienten
(2,1 %) ein UE mit Todesfolge in Verbindung mit der Behandlung mit Odronextamab.

Die beobachtete mogliche Haufung von schweren Infektionsereignissen und Infektionen mit
Todesfolge ist vor dem vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung
aktiven COVID-19-Pandemie zu betrachten. So wurde eine schwere COVID-19-Infektion fiir
10 Patienten (7,1 %) und eine COVID-19-Lungenentziindung fiir 9 Patienten (6,4 %) berichtet.
Das einzige weitere infektionsbezogene PT, das als schweres Ereignis fiir mindestens
5 Patienten berichtet wurde, war Pneumonie (13 Patienten, 9,3 %). Die am haufigsten mit
Todesfolge verbundenen PT waren COVID-19, COVID-19-Lungenentziindung und
Pneumonie (je 4 Patienten, 2,9 %). Alle sonstigen PT mit Todesfolge wurden jeweils nur fiir
einen Patienten berichtet. Eine im Zulassungsprozess zur Kontextualisierung der Daten
durchgefiihrte Versorgungsdatenanalyse legt nahe, dass die infektionsbedingte Mortalitétsrate
fiir Patienten mit r/r FL unter Odronextamab-Behandlung gegeniiber dem Versorgungsalltag
nicht erhoht war [3].

Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Odronextamab grundsitzlich vergleichbar mit denen der
bispezifischen anti-CD20x%anti-CD3-Antikorper Mosunetuzumab und Epcoritamab, die bereits
fester Bestandteil des Therapiestandards im deutschen Versorgungskontext sind (vgl. auch
Modul 3 B) [3, 4]. Insbesondere demonstrierte Odronextamab niedrige Raten eines schweren
CRS als grundsitzlichem mit dem Wirkansatz der T-Zell-Aktivierung assoziiertem Risiko.
Unter der Odronextamab-Behandlung mit empfohlenem Dosissteigerungsschema trat studien-
iibergreifend ein CRS des Grads 3 bei 1,3 % der Patienten mit r/r FL auf, Ereignisse der Grade
4 und 5 traten nicht auf [5].

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zusammengefasst unterstreichen die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie ELM-2
eindriicklich, dass Odronextamab aufgrund seiner hohen Wirksamkeit liber verschiedene
Patientengruppen hinweg sowie seines gut handhabbaren Sicherheitsprofils eine breit
einsetzbare neue Therapieoption ist, von der auch stark vorbehandelte, therapierefraktire
Patienten mit duBerst ungiinstiger Prognose profitieren, fiir die nur sehr begrenzt weitere
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen.

Dies schliefit Patienten mit Vorliegen diverser Hochrisikofaktoren ein, darunter Refraktiritét in
beliebiger Therapielinie, Refraktdritit auf einen anti-CD20-Antikorper, doppelte Refraktaritat
auf einen anti-CD20-Antikdrper und ein Alkylans, eine ungiinstige Prognose gemal3 FLIPI-
Score sowie ein Friihrezidiv innerhalb von 24 Monaten (POD24). Dariiber hinaus zeigte sich
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eine gute Wirksamkeit von Odronextamab sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorherige
SZT und unabhingig vom Ausmal} der CD20-Expression.

Durch die in den Studien demonstrierten langen Dauern des Therapieansprechens bietet
Odronextamab den Patienten mit weit fortgeschrittenem r/r FL die Mdglichkeit einer lang-
fristigen deutlichen Verbesserung oder gar vollstdndigen Freiheit von Krankheitsanzeichen und
den damit einhergehenden kdrperlichen und psychischen Belastungen.

Hierzu triagt auch bei, dass keine nachteiligen Effekte der Therapie mit Odronextamab auf die
lymphomspezifische Lebensqualitdt beobachtet wurden, sondern die Lebensqualitit bei einem
Grofteil der Patienten iiber die Behandlung mit Odronextamab hinweg stabil blieb oder sich
tendenziell sogar besserte. Dies ist fiir stark vortherapierte Patienten mit r/r FL von besonderer
Bedeutung, da diese nicht nur korperlichen und psychischen Belastungen durch die Grund-
erkrankung ausgesetzt sind, sondern auch den langanhaltenden Nebenwirkungen durch die
multiplen Linien oft intensiver Therapien, einschlieBlich teils kumulativer Toxizitédten.

Vor diesem Hintergrund ist auch das gut handhabbare Nebenwirkungs- und Vertraglichkeits-
profil, das Odronextamab demonstrieren konnte, flir die Patienten von entscheidender
Bedeutung. Zwar traten Nebenwirkungen — wie bei anderen hochwirksamen Therapien des weit
fortgeschrittenen r/r FL — unter Odronextamab insgesamt hiufig auf, jedoch waren diese
tiberwiegend gut beherrschbar, sodass hohe Behandlungsraten erreicht wurden und nur ein
moderater Anteil an Patienten die Behandlung aufgrund von UE abbrach.

Die hohe Wirksamkeit und das gut handhabbare Sicherheitsprofil von Odronextamab sind
grundsitzlich vergleichbar mit denen der im Anwendungsgebiet des r/r FL zugelassenen
CAR-T-Zelltherapien und der bispezifischen Antikorper (Mosunetuzumab und Epcoritamab),
die derzeit die Therapieansitze der Wahl fiir mehrfach vortherapierte Patienten sind. Gegeniiber
der Kombination aus dem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Zanubrutinib und dem anti-CD20-
Antikorper Obinutuzumab als weiterer neuartiger Therapieoption im Anwendungsgebiet
besteht ein relevanter Wirksamkeitsvorteil von Odronextamab insbesondere hinsichtlich des
Erreichens eines vollstindigen Ansprechens. Hervorzuheben ist hierbei, dass Odronextamab
eindriicklich eine breite Wirksamkeit liber ein heterogenes, prognostisch ungiinstiges Patienten-
kollektiv hinweg demonstrieren konnte, einschlieBlich Patienten mit POD24 und Patienten mit
niedriger CD20-Expression. Ein genereller Vorteil von Odronextamab gegeniiber CAR-T-
Zelltherapien besteht in der unmittelbaren Verfiigbarkeit als off-the-shelf-Arzneimittel, dessen
Einsatz keine langwierige individualisierte Herstellung erfordert und nicht auf spezialisierte
Zentren beschréinkt ist [3].

Somit ist Odronextamab eine wichtige Erweiterung der Therapielandschaft im Anwendungs-
gebiet des r/r FL, von der auch stark vortherapierte und therapierefraktire Patienten mit
Vorliegen diverser Hochrisikofaktoren und duBerst ungiinstiger Prognose noch zu groflen
Teilen und langfristig profitieren konnen. Aus Sicht von Regeneron sind diese unmittelbar
patientenrelevanten Vorteile im Hinblick auf den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Odronextamab auf Basis der im vorliegenden Dossier dargestellten Daten als ,,Anhaltspunkt
fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen zu werten.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmifBigen
Vergleichstherapie im zugehorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Untersuchung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Odronextamab im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) im
Hinblick auf die Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem
follikuldrem Lymphom (r/r FL) nach zwei oder mehr systemischen Therapielinien. Hierzu soll
die bestverfiigbare klinische Evidenz fiir Odronextamab herangezogen werden.

Die fiir die Fragestellung relevante Patientenpopulation, Intervention und zVT sowie patienten-
relevante Endpunkte im Anwendungsgebiet werden nachfolgend néher erldutert; ebenso die
Studientypen, auf denen die vorliegende Darstellung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Odronextamab beruht.

Patientenpopulation

Die fiir die Bewertung relevante Patientenpopulation ergibt sich aus der Zulassung von
Odronextamab. Laut Fachinformation wird Odronextamab angewendet
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,,als Monotherapie |...] zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem follikuldrem Lymphom (v/r FL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien. ““ [5].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die zulassungskonforme Monotherapie mit Odronextamab.
Odronextamab wird gemédll Fachinformation in drei 21-tdgigen Zyklen (Zyklen 2 bis 4)
wochentlich in einer Dosierung von 80 mg als intravendse Infusion verabreicht. Vor der ersten
Gabe der vollen 80-mg-Dosis wird in einem 21-tdgigen Dosissteigerungszyklus (Zyklus 1) die
verabreichte Dosis von Odronextamab iiber sechs Infusionen hinweg schrittweise gesteigert
(sieche unten). Beginnend eine Woche nach Abschluss des letzten Zyklus (Zyklus 4) wird als
Erhaltungsdosis 160 mg Odronextamab alle zwei Wochen verabreicht. Im Falle eines iiber neun
Monate hinweg anhaltenden vollstdndigen Ansprechens wird die Erhaltungsdosis auf 160 mg
alle vier Wochen umgestellt. Die Dosierung von Odronextamab geméf Fachinformation ist im
Folgenden zusammengefasst:

e Zyklus 1 (Dosissteigerung, 21 Tage):
o 0,2mgan Tag 1
o 0,5mgan Tag?2
o 2mgan Tag 8 und Tag 9
o 10 mgan Tag 15 und Tag 16

e Zyklen 2-4 (je 21 Tage):
o 80 mgan Tag 1, Tag 8 und Tag 15

e Erhaltung:
o 160 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach Abschluss von Zyklus 4
o Nach einem iiber neun Monate hinweg anhaltenden vollstindigen Ansprechen:
160 mg alle vier Wochen.

Die Behandlung mit Odronextamab sollte bis zur Krankheitsprogression oder dem Auftreten
inakzeptabler Toxizitét fortgesetzt werden.

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Beziiglich der zVT fand am 10.04.2024 ein Beratungsgesprich gemifl § 8 Abs. 1 der
AM-NutzenV statt, das unter der Vorgangsnummer 2024-B-018 gefiihrt wird [6]. Wie in
Modul 3 B ausfiihrlich erldutert, wird im vorliegenden Dossier der vom G-BA in der Beratung
benannten zVT prinzipiell gefolgt. Jedoch ist aus Sicht von Regeneron jeweils eine
Aktualisierung der von der zVT umfassten Therapieoptionen notwendig, um die patienten-
individuell bestmogliche (Vergleichs-)Behandlung im vorliegenden Anwendungsgebiet gemal
dem aktuellen Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse umfassend abzubilden.

Die zVT ist somit aus Sicht von Regeneron (vgl. Modul 3 B):

Eine patientenindividuelle Therapie, unter Auswahl von

+ Axicabtagen ciloleucel (nach drei und mehr systemischen Therapielinien),
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* Epcoritamab,

*  Mosunetuzumab,

* Tisagenlecleucel,

e Zanubrutinib in Kombination mit Obinutuzumab,

unter Berticksichtigung der Vortherapie, des Krankheitsverlaufs und des
Allgemeinzustands.

Endpunkte
Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen im vorliegenden Anwendungsgebiet werden in
Bezug auf die folgenden Nutzendimensionen und patientenrelevanten Endpunkte bewertet:

e Mortalitat

o Gesamtiiberleben (OS; overall survival)

» Morbiditdt, insbesondere

o Tumoransprechen (darunter Gesamtansprechrate, Rate des vollstindigen
Ansprechens, Dauer des Ansprechens)

o Progressionsfreies Uberleben (PFS)

* Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, insbesondere

o Lymphomspezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitit

* Nebenwirkungen/Vertraglichkeit
o Unerwiinschte Ereignisse (UE), schwere UE, schwerwiegende UE
o Therapieabbriiche aufgrund von UE
o UE von spezifischem Interesse

Detaillierte Angaben zu den dargestellten Endpunkten und Analysen -einschlieBlich
Ausfiihrungen zu ihrer Patientenrelevanz finden sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studientypen

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Odronextamab soll die
bestverfiigbare Evidenz herangezogen werden. Neben einer Beriicksichtigung der zulassungs-
begriindenden Studie werden hierzu auch systematische Recherchen nach RCT sowie weiteren
(nicht-randomisierten oder einarmigen) interventionellen klinischen Studien mit
Odronextamab im Anwendungsgebiet durchgefiihrt.

4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Fiir das vorliegende Dossier sollten gemif obiger Fragestellung alle Studien mit Odronextamab
beriicksichtigt werden, die eine Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens im
Vergleich zur zVT ermdglichen. Hierzu wurden zwei systematische Recherchen sowohl nach
RCT als auch nach weiteren Untersuchungen (nicht-randomisierte oder einarmige inter-
ventionelle klinische Studien) mit dem zu bewertenden Wirkstoff Odronextamab durchgefiihrt.

Die Selektionskriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien sind in Tabelle 4-2 (Recherche
nach RCT) und Tabelle 4-3 (Recherche nach weiteren Untersuchungen) zusammengefasst und
werden im Anschluss ndher erldutert. Es wurden jeweils nur Studien eingeschlossen, die alle
Einschlusskriterien, aber keines der Ausschlusskriterien erfiillen.
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Tabelle 4-2: Selektionskriterien zum Ein- und Ausschluss von RCT mit dem zu bewertenden
Wirkstoff Odronextamab

E | Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patienten- 1 | Erwachsene Patienten mit r/r FL nach zwei Die Population entspricht nicht den
population oder mehr systemischen Therapielinien Einschlusskriterien
Intervention | 2 | Monotherapie mit Odronextamab gemaf Die Intervention entspricht nicht den
den Vorgaben der Fachinformation von Einschlusskriterien
Ordspono®
Vergleichs- 3 | Keine Einschrinkung
therapie
Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevanter End- Kein patientenrelevanter Endpunkt
punkt (Mortalitdt, Morbiditit, Lebens- wurde berichtet
qualitat, Sicherheit) wurde berichtet
Studientypen | 5 | RCT Die Studie ist keine RCT
Behandlungs- | 6 | Keine Einschrinkung
dauer
Ergebnis- 7 | Berichterstattungen in englischer oder Andere Publikationstypen ohne
darstellung deutscher Sprache, die ausreichende ausreichende Informationen zu
Informationen zur Beurteilung von Studienmethodik und -ergebnissen
Methodik und Ergebnissen in Anlehnung (z. B. Konferenzbeitrage, Reviews,
an die CONSORT-Kriterien liefern (z. B. Comments, Letters to the Editor)
Volltextpublikation mit priméiren oder in anderen Sprachen als Deutsch
Studiendaten, Studienberichte oder und Englisch
ausfiihrlicher Ergebnisbericht aus einem
Studienregister)
Register- - |- Nur fiir Suche in bibliografischen
eintrag Datenbanken.: Treffer ist ein

Registereintrag, der auch in der
separaten Suche in Studienregistern
identifiziert wurde

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; FL: follikuldres Lymphom; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; 1/r: rezidiviert oder refraktir.
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Tabelle 4-3: Selektionskriterien zum Ein- und Ausschluss weiterer Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Wirkstoff Odronextamab

E | Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patienten- 1 | Erwachsene Patienten mit r/r FL nach zwei Die Population entspricht nicht den
population oder mehr systemischen Therapielinien Einschlusskriterien
Intervention | 2 | Monotherapie mit Odronextamab gemaf Die Intervention entspricht nicht den
den Vorgaben der Fachinformation von Einschlusskriterien
Ordspono®
Vergleichs- 3 | Keine Einschrinkung
therapie
Endpunkte 4 | Mindestens ein patientenrelevanter End- Kein patientenrelevanter Endpunkt
punkt (Mortalitdt, Morbiditdt, Lebens- wurde berichtet
qualitat, Sicherheit) wurde berichtet
Studientypen | 5 | Keine Einschrinkung (d. h. alle Typen von interventionellen klinischen Studien)
Behandlungs- | 6 | Keine Einschrinkung
dauer
Ergebnis- 7 | Berichterstattungen in englischer oder Andere Publikationstypen ohne
darstellung deutscher Sprache, die ausreichende ausreichende Informationen zu
Informationen zur Beurteilung von Studienmethodik und -ergebnissen
Methodik und Ergebnissen in Anlehnung (z. B. Konferenzbeitrage, Reviews,
an etablierte Kriterien (z. B. TREND) Comments, Letters to the Editor)
liefern (z. B. Volltextpublikation mit oder in anderen Sprachen als Deutsch
priméren Studiendaten, Studienberichte und Englisch
oder ausfiihrlicher Ergebnisbericht aus
einem Studienregister)
Register- - |- 8 | Nur fiir Suche in bibliografischen
eintrag Datenbanken.: Treffer ist ein
Registereintrag, der auch in der
separaten Suche in Studienregistern
identifiziert wurde
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design; FL: follikuldres Lymphom; 1/r: rezidiviert
oder refraktér.

Patientenpopulation

Die Patientenpopulation der eingeschlossenen Studien musste der im vorigen Abschnitt 4.2.1
beschriebenen Zielpopulation gemil zugelassenem Anwendungsgebiet von Odronextamab —
Erwachsene mit r/r FL nach zwei oder mehr systemischen Therapielinien — entsprechen. Dem
Methodenpapier des Instituts fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) folgend wurden Studien eingeschlossen, in denen mindestens 80 % der Studien-
population das hier definierte Einschlusskriterium erfiillen [7]. Dariiber hinaus konnten Studien
eingeschlossen werden, sofern die betreffenden Patienten in Form einer Teilpopulationsanalyse
ausgewertet werden konnten (z. B. bei Vorliegen separater Studienkohorten).

Intervention

Es wurden nur Studien eingeschlossen, in denen eine zulassungskonforme Behandlung mit
Odronextamab gemiB den Vorgaben der Fachinformation von Ordspono® durchgefiihrt wurde

[5].
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Vergleichstherapie

Um eine vollstindige Beriicksichtigung der bestmoglichen klinischen Evidenz fiir den zu
bewertenden Wirkstoff Odronextamab sicherzustellen, wurde keine Einschrinkung hinsichtlich
der in Studien untersuchten Vergleichstherapie vorgenommen.

Endpunkte

Fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Odronextamab konnten
Studien eingeschlossen werden, die mindestens einen Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder Nebenwirkungen/Vertrag-
lichkeit untersuchten, der im vorliegenden Anwendungsgebiet als patientenrelevant angesehen
wird. Hierzu gehoren insbesondere die in Abschnitt 4.2.1 genannten Endpunkte.

Studientyp

Fir die Suche nach RCT wurden bei der Selektion relevanter Studien ausschlieBlich RCT
eingeschlossen.

Fiir die Recherche nach weiteren Untersuchungen wurde lediglich eine Einschrinkung auf
interventionelle Studien vorgenommen.

Studiendauer

Es wurde keine formale Mindeststudiendauer fiir den Einschluss von Studien in die vorliegende
Bewertung definiert.

Ergebnisdarstellung

Es wurden Publikationen beriicksichtigt, die ausreichende Informationen zur Beurteilung von
Studienmethodik und -ergebnissen in Anlehnung an etablierte Kriterien zur Berichterstattung
klinischer Studien (z. B. CONSORT fiir RCT oder TREND fiir nicht-randomisierte Studien)
enthalten. Hierzu zdhlen u. a. Studienberichte, Volltextpublikationen in Fachzeitschriften,
umfassende Ergebnisdarstellungen in Studienregistern oder Meta-Analysen auf Basis von
Studienrohdaten. Nicht beriicksichtigt wurden hingegen Publikationen, die keine ausreichenden
Riickschliisse auf Studienmethodik und -ergebnisse zulassen, darunter beispielsweise Kon-
ferenzbeitrdge, Reviewartikel ohne primédre Studiendaten oder Meta-Analysen auf Basis bereits
aggregierter Daten.

Publikationen, die nicht in deutscher oder englischer Sprache vorlagen, wurden grundsétzlich
ausgeschlossen.

Registereintrag (nur fiir Suche in bibliografischen Datenbanken)

Die Literaturdatenbanken Embase und Cochrane Library umfassen neben Publikationen auch
Studienregistereintridge. Zusdtzlich zur bibliografischen Literaturrecherche wurde fiir die
vorliegende Bewertung jedoch, wie von der Dossiervorlage vorgesehen, auch eine
systematische Suche in Studienregistern durchgefiihrt, iiber die die entsprechenden Treffer in
den bibliografischen Datenbanken ebenfalls identifizierbar sein sollten. Daher wurden im
Rahmen der bibliografischen Recherche identifizierte Studienregistereintrige formal
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ausgeschlossen, um eine doppelte Selektion zu vermeiden. Ungeachtet dessen wurde verifiziert,
dass moglicherweise relevante Studien in der jeweiligen Studienregistersuche tatsdchlich
identifiziert wurden, um einen Ausschluss relevanter Studien aus rein formalen Griinden
auszuschlief3en.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemiB 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 maligeblichen 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.
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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
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfliir 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
Einschrdankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrinkungen), und
begriinden Sie diese.

Wie unter Abschnitt 4.2.2 beschrieben, wurden fiir die vorliegende Bewertung zwei
systematische bibliografische Literaturrecherchen, nach RCT und nach weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Wirkstoff Odronextamab, durchgefiihrt.

Die Recherchen wurden iiber die Oberfliche Ovid in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane durchgefiihrt, unter Verwendung von fiir die jeweilige Datenbank angepassten
Suchstrategien. Um eine moglichst hohe Sensitivitdt der Suchen zu erreichen, enthalten die
Suchstrategien jeweils nur Suchbegriffe zur Intervention. Nur im Falle der Recherche nach
RCT mit Odronextamab wurde in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE zusétzlich ein
validierter RCT-Filter verwendet [8].

Die Ergebnisse der bibliografischen Recherchen werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 (Suche nach
RCT) bzw. Abschnitt 4.3.2.3.1 (Suche nach weiteren Untersuchungen) beschrieben. Die
individuellen Suchstrategien fiir jede Datenbank und die entsprechenden Trefferzahlen sind in
Anhang 4-A dargestellt. Auflistungen der nach Sichtung im Volltext ausgeschlossenen
Dokumente mit Ausschlussgrund finden sich in Anhang 4-C.

Die systematischen bibliografischen Recherchen nach RCT und nach weiteren Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Wirkstoff Odronextamab wurden am 10.06.2025 durchgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen 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
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Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

Zur Identifikation relevanter klinischer Studien mit dem zu bewertenden Wirkstoff
Odronextamab wurden Suchen in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register (EU-CTR) und WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
durchgefiihrt.

Die Suchen erfolgten fiir jedes Studienregister separat und mit an das jeweilige Register
angepassten Suchstrategien, die zur Sicherstellung einer hohen Sensitivitit der Recherche nur
Suchbegriffe zur Intervention ohne weitere Einschrinkungen umfassten. Die Ergebnisse der
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Recherche sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 und Abschnitt 4.3.2.3.1 dargestellt. Die Suchstrategien,
einschlieBlich der jeweiligen Trefferzahlen, sind im Detail in Anhang 4-B aufgefiihrt; eine
Auflistung aller ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund findet sich in Anhang 4-D.
Gemal aktuellen Vorgaben des G-BA und im Einklang mit einer Untersuchung des IQWiG
kann auf eine Suche im WHO-ICTRP-Suchportal verzichtet werden [9, 10]. Fiir das
vorliegende Dossier wurde eine entsprechende Suche dennoch durchgefiihrt; es werden jedoch
nur diejenigen Treffer im Detail dokumentiert, die nicht auch in den anderen Registern
identifiziert wurden (Anhang 4-D).

Dariiber hinaus wurde fiir Studien, die in den obigen Studienregistersuchen identifiziert
wurden, nach Ergebnisberichten im EMA-Clinical-Data-Suchportal und dem Arzneimittel-
informationssystem AMIce (echemals AMIS) gesucht.

Die beschriebenen Suchen in Studienregistern wurden am 11.06.2025 durchgefiihrt, die Suchen
in Studienergebnisdatenbanken am 16.05.2025.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frithen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verbffentlicht. 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
zweckmaBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrigen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

! Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn 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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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBigeblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde eine Handsuche nach potenziell relevanten Dokumenten
zu den im Rahmen der vorangegangenen Informationsbeschaffung identifizierten Studien mit
Odronextamab durchgefiihrt. Verwendete Suchbegriffe umfassten die Wirkstoffbezeichnung
sowie Name, Akronym und Identifikationsnummern der betreffenden Studien.

Die Suche erfolgte am 12.06.2025.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Bibliografische Literaturrecherche

Die Auswahl einzuschlieBender Studien aus den Treffern in bibliografischen Datenbanken
wurde nach Entfernung von Dubletten unter Anwendung der vorab festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3) in zwei Schritten durchgefiihrt. Im
ersten Schritt wurden Treffer ausgeschlossen, die auf Basis eines Titel-/Abstract-Screenings
oder anhand des Publikationstyps (z. B. Konferenz-Abstracts oder Reviews ohne Priméirdaten)
eindeutig als nicht relevant beurteilt werden konnten. AnschlieBend wurden Publikationen, bei
denen eine eindeutige Relevanzbeurteilung im ersten Schritt nicht moglich war, im Volltext
begutachtet.

Die beschriebene Trefferselektion wurden unabhingig von zwei Personen durchgefiihrt. Sofern
sich beziiglich des Ein- und Ausschlusses von Treffern abweichende Beurteilungen ergaben,
wurden diese im abschlieBenden Konsensverfahren durch die beiden beteiligten Personen
geklart.

Suche in Studienregistern

Die Selektion einzuschlieBender Studien aus den Treffern in Studienregistern wurde getrennt
nach Studienregistern und unter Anwendung der vorab festgelegten Ein- und Ausschluss-
kriterien (siehe Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3) durchgefiihrt. Als Grundlage der Selektion dienten
die im jeweiligen Studienregister hinterlegten Informationen zur Studie.
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Die Trefferselektion wurde wiederum unabhéngig von zwei Personen durchgefiihrt, und
eventuelle abweichende Beurteilungen wurden im abschlieBenden Konsensverfahren durch die
beiden beteiligten Personen geklart.

Suche in Studienergebnisdatenbanken und auf der Internetseite des G-BA

Wie in Abschnitt 4.2.3.3 bzw. 4.2.3.4 beschrieben, erstreckte sich die Suche in Studien-
ergebnisdatenbanken und auf der Internetseite des G-BA ausschlieBlich auf Studien, die bereits
durch die bibliografische Literaturrecherche oder die Suche in Studienregistern identifiziert
worden waren. Es wurde daher keine erneute Selektion durchgefiihrt, es sei denn Ausschluss-
kriterium A7 (Ergebnisdarstellung, siche Tabelle 4-2 und Tabelle 4-3) war erfiillt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

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

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

Die Aussagekraft der im Dossier dargestellten Evidenz wurde in Ubereinstimmung mit den
oben beschriebenen Anforderungen und Kriterien bewertet und anhand der Bewertungsbogen
in Anhang 4-F dokumentiert. Den Vorgaben der Modulvorlage entsprechend wurden zunichst
Angaben zu den oben unter A genannten Aspekten auf Studienebene bewertet und das
Verzerrungspotenzial als ,,niedrig® oder ,hoch® eingestuft. AnschlieBend wurde unter
Berticksichtigung der oben unter B genannten Aspekte das Verzerrungspotenzial auf Ebene der
einzelnen Endpunkte als ,,hoch* oder ,,niedrig* eingestuft.

Bei der in die vorliegende Bewertung eingeschlossenen einarmigen Studie wird grundsitzlich
von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene ausgegangen. Dementsprechend wird
auch auf Endpunktebene ein hohes Verzerrungspotenzial angenommen. Es werden dennoch
Angaben zu Verzerrungsaspekten auf Studien- und Endpunktebene, einschlielich MaBBnahmen
zur Minimierung des Verzerrungspotenzials, diskutiert.

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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien = und  epidemiologischer

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemiB den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die vorliegende Bewertung einge-
schlossenen einarmigen interventionellen Studie folgt den Anforderungen des TREND-
Statements. Studiendesign und -methodik werden in den Abschnitten 4.3.2.3.2 und 4.3.2.3.3
diskutiert und zusétzlich in Anhang 4-E tabellarisch, entsprechend den Items des TREND-
Statements, einschlieBlich eines Patienten-Flow-Charts, dargestellt.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

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

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, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

In die vorliegende Bewertung wurde als bestverfiigbare Evidenz fiir Odronextamab die
zulassungsbegriindende, einarmige Studien ELM-2 eingeschlossen. Zur Beschreibung der
Patientenpopulation von ELM-2 werden in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 umfanglich sowohl demogra-
fische als auch krankheitsspezifische Patientencharakteristika dargestellt, die in der Studie
erhoben wurden, einschlieflich Informationen zu Vortherapien. Hierdurch lasst sich die
Studienpopulation im Hinblick auf die Krankheitsschwere, prognostische Faktoren und die
Behandlung in vorangegangenen Therapielinien umfassend charakterisieren.

Es werden folgende Patientencharakteristika (zu Baseline) gemal3 den aufgefiihrten Kategorien
dargestellt:

1. Demografische Charakteristika:
* Alter
o Altersgruppen: <65 /> 65 Jahre und <65 /> 65 bis <75 /> 75 Jahre
* Geschlecht: Miannlich / Weiblich
»  KorpergrofBe
» Korpergewicht
» Abstammung: Weil3 / Asiatisch / Andere

» Ethnie: Hispanisch oder lateinamerikanisch / Nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch

» Geografische Region: Europa / Nordamerika / Asien-Pazifik
« ECOG-Status: 0/1/2

2. Krankheitsspezifische Charakteristika:
* Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt: I-11 / III-IV
*  GroBvolumige Tumormasse (bulky disease): Ja / Nein
»  Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)-Risikoscore:
Niedrig (0-1) / Intermedidr (2) / Hoch (3-5)
* FL-Grad gemall ICD-O-Klassifikation: FL Grad 1 / FL Grad 2 / FL Grad 1-2/
FL Grad 3a

* POD24 (Progress innerhalb von 2 Jahren; progress of disease within 24 months):
Ja / Nein

3. Vortherapiebezogene Charakteristika:
* Vorherige lymphomgerichtete systemische Therapie: Ja / Nein
o Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien
o r/r-Status bei Studieneintritt: Refraktédr / Rezidiviert
o r1/r-Status beziiglich letzter Vortherapie: Refraktér / Rezidiviert
o

Refraktir auf beliebige systemische Vortherapie (in beliebiger Linie): Ja /
Nein
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Primér refraktér auf Erstlinienbehandlung: Ja / Nein

Vorherige Behandlung mit anti-CD20-Antikorper: Ja / Nein

Vorherige Behandlung mit Alkylans: Ja / Nein

Vorherige Behandlung mit PI3K-Inhibitor: Ja / Nein

Vorherige Behandlung mit R? (Rituximab + Lenalidomid): Ja / Nein
Refraktir auf anti-CD20-Antikorper (in beliebiger Therapielinie): Ja / Nein
Refraktir auf Alkylans (in beliebiger Therapielinie): Ja / Nein

o 0O O 0O O o o O

Doppelt refraktir auf anti-CD20-Antikorper und Alkylans (in beliebiger
Therapielinie): Ja / Nein

» Vorherige autologe Stammzelltransplantation: Ja / Nein

» Vorherige lymphomgerichtete Strahlentherapie: Ja / Nein

* Vorheriger lymphomgerichteter chirurgischer Eingriff: Ja / Nein

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Der Nutzen bzw. Zusatznutzen eines Arzneimittels ist nach § 3 Abs. 1 und 2 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlange-
rung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitét* [11].

Der Nutzen und Zusatznutzen von Odronextamab werden im vorliegenden Dossier anhand der
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der zulassungsbegriindenden, einarmigen
Studie ELM-2 bewertet. Die in der Ergebnisdarstellung (sieche Abschnitt 4.3.2.3.3) bertick-
sichtigten Endpunkte aus den Kategorien Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit sind in Tabelle 4-4 aufgefiihrt.
Nachfolgend werden diese Endpunkte hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz und Validitdt
diskutiert; und die durchgefiihrten Analysen werden benannt und knapp erldutert. Weitere
Details zur Operationalisierung und den einzelnen Analysen finden sich im Rahmen der
jeweiligen Ergebnisdarstellung in Abschnitt 4.3.2.3.3.

Tabelle 4-4: Patientenrelevante Endpunkte fiir die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens
von Odronextamab

Endpunktkategorie Endpunkt inkl. jeweiliger Hauptanalyse(n)

Mortalitét e  Gesamtiiberleben (OS)
o Gesamtrate an Todesfdllen
o Dauer des OS

Morbiditit e  Tumoransprechen

o Raten des besten erreichten Ansprechens (BOR):
= Objektive Gesamtansprechrate (ORR)
= Rate des vollstindigen Ansprechens (CRR)
= Rate des partiellen Ansprechens (PRR)
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o Dauer des Ansprechens (DOR)
o Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR)

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
o Dauer des PFS

Gesundheitsbezogene e Lymphomspezifische Lebensqualitiit gemessen anhand der FACT-LymS

Lebensqualitt o Verinderung der lymphomspezifischen Lebensqualitit

o Responderanalyse der Verdnderung der lymphomspezifischen

Lebensqualitét
o Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen
Lebensqualitét
Nebenwirkungen/ e  Nebenwirkungen/Vertréglichkeit erfasst anhand unerwiinschter Ereignisse

Vertraglichkeit o Unerwiinschte Ereignisse (UE)

o Schwerwiegende UE (SUE)
o Schwere UE

o UE mit Todesfolge
o Therapieabbriiche aufgrund von UE
o UE von spezifischem Interesse (UESI)

o Analysen nach SOC und PT fiir hdufige UE, hdufige SUE, haufige
schwere UE, UE mit Todesfolge und Therapieabbriiche aufgrund von
UE

BOR: Bestes erreichtes Ansprechen; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstandigen
Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma
Subscale; ORR: Objektive Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; PRR: Rate des
partiellen Ansprechens; PT: Preferred Term nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; UESI: unerwiinschtes Ereignis von spezifischem Interesse.

Mortalitit
Gesamtiiberleben
Patientenrelevanz und Validitdt

Nach §3 Abs. 1 und 2 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ist eine ,,Verldngerung des
Uberlebens* ein patientenrelevanter Therapieeffekt, der einen (Zusatz-)Nutzen eines Arznei-
mittels darstellt [11]. Entsprechend ist das Gesamtiiberleben (OS; overall survival) ein
patientenrelevanter Endpunkt im Sinne der VerfO.

In der Studie ELM-2 wurden im Studienverlauf aufgetretene Todesfélle jeglicher Ursache im
Rahmen des objektiven Endpunkts OS valide erfasst. Anhand von Uberlebenszeitanalysen kann
zusitzlich zur Gesamtrate der aufgetretenen Todesfille auch die Dauer des Uberlebens der
Patienten abgebildet werden.

Auswertungen im Dossier

* (QGesamtrate an Todesfillen: Anteil verstorbener Patienten
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* Dauer des Gesamtiiberlebens (OS): Kaplan-Meier-Ereigniszeitanalyse der Zeit bis
zum Tod:

o Medianes Gesamtiiberleben

o Geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit zu festen Zeitpunkten (in 3-Monats-
Intervallen)

o Kaplan-Meier-Plot des Gesamtiiberlebens

Morbiditéat
Tumoransprechen

Patientenrelevanz und Validitdt

Eine ,,Verbesserung des Gesundheitszustands® ist geméf § 3 Abs. 1 und 2 des 5. Kapitels der
VerfO des G-BA patientenrelevant [11]. Zentral fiir die Beurteilung des Effekts der
Odronextamab-Behandlung auf den Gesundheitszustand der Patienten war in der Studie ELM-2
die Bewertung des Tumoransprechens.

Das Ansprechen auf die Therapie wurde fiir jeden Patienten zentral durch ein unabhingiges
Bewertungskomitee (IRC; independent review committee) nach definierten, objektiven
Parametern gemédl3 den international anerkannten Lugano-Kriterien beurteilt [ 12]. Fiir das beste
erreichte Ansprechen (BOR; best overall response) waren entsprechend folgende Aus-
pragungen moglich: vollstindiges Ansprechen (CR, complete response), partielles Ansprechen
(PR; partial response), stabile Erkrankung (StD; stable disease); progressive Erkrankung (PD;
progressive disease), nicht evaluierbar (NE).

Primérer Endpunkt der Studie war die objektive Gesamtansprechrate (ORR, objective response
rate), definiert als Anteil an Patienten mit Erreichen eines CR oder PR, d. h. mit vollstindiger
Abwesenheit (CR) oder deutlicher Verbesserung (PR) sowohl radiologischer als auch
metabolischer Krankheitsanzeichen [12]. Die ORR gibt somit direkt den Anteil an Patienten
mit einem Ansprechen auf die Therapie mit Odronextamab an. Sekundérer Endpunkt war die
Rate des vollstindigen Ansprechens (CRR; complete response rate), definiert als Anteil an
Patienten, die ein vollstdndiges Therapieansprechen erreichten. Dariiber hinaus wurde auch die
Dauer des Ansprechens (DOR; duration of response) und des vollstindigen Ansprechens
(DOCR; duration of complete response) als MaB fiir die Bestindigkeit des Therapieansprechens
erhoben. DOR bzw. DOCR waren definiert als Zeit vom Beginn des jeweiligen Therapie-
ansprechens bis zum Eintreten von PD (gemall Lugano-Kriterien) oder Tod jeglicher Ursache.

Das Erreichen einer langfristigen Krankheitskontrolle bei einem vertretbaren Risiko fiir
Nebenwirkungen und Spétkomplikationen ist gemél} der deutschen S3-Leitlinie ein zentrales
Ziel in der Behandlung von Patienten mit (r/r) FL [13]. Das Therapieansprechen als Mal fiir
die Krankheitskontrolle und den Therapieerfolg und fiir die Freiheit von Krankheitsanzeichen
ist somit fiir die Patienten von essenzieller Bedeutung, nicht zuletzt als Voraussetzung fiir eine
langfristige Freiheit von der mit aktiver Erkrankung verbundenen Krankheitslast. Die
Beurteilung des Therapieansprechens kann gemall Leitlinien mittels Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie (PET/CT) auf Basis der Lugano-Kriterien erfolgen [13,
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14]. Insbesondere das Erreichen eines CR ist unmittelbar patientenrelevant: Es bedeutet fiir die
Patienten eine vollstindige Abwesenheit von (radiologischen und metabolischen) Krankheits-
anzeichen [12] und hat eine hohe prognostische Bedeutung [13, 14]. So betont die deutsche S3-
Leitlinie, dass das Erreichen einer auch metabolischen Remission — wie es fiir CR gemél3 den
Lugano-Kriterien der Fall ist — mit einem signifikant lingeren progressionsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleben assoziiert ist [13]. Zudem bedeutet fiir die Patienten im Anwendungs-
gebiet ein unzureichendes Therapieansprechen ein Therapieversagen mit Erfordernis einer
Behandlungsumstellung.

Fiir das stark vorbehandelte Patientenkollektiv im Anwendungsgebiet von Odronextamab stellt
vor dem Hintergrund der sehr begrenzten Verfligbarkeit weiterer wirksamer Therapieoptionen
das Scheitern einer Behandlung ein patientenrelevantes Ereignis von gravierender Bedeutung
dar. Im Einklang hiermit betont auch die EMA im European Public Assessment Report (EPAR)
zu Odronextamab den bestehenden therapeutischen Bedarf und die ungiinstige Prognose von
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet und zieht Ansprechraten und -dauer als zentrale
Endpunkte zur Bewertung des klinischen Nutzens heran. Insbesondere die CRR wird hierbei
als relevant fiir die Patienten erachtet [3].

Zusammengefasst erlauben die in ELM-2 erhobenen Endpunkte zum Tumoransprechen eine
valide Beurteilung sowohl des initialen Therapieansprechens als auch der Bestdndigkeit des
Ansprechens und somit eine umfassende Bewertung des patientenrelevanten Behandlungs-
erfolgs.

Auswertungen im Dossier
* Raten des besten erreichten Ansprechens (BOR):

o Objektive Gesamtansprechrate (ORR): Anteil an Patienten mit CR oder PR als
bestem Ansprechen

o Rate des vollstandigen Ansprechens (CRR): Anteil an Patienten mit CR als
bestem Ansprechen

o Rate des partiellen Ansprechens (PRR; partial response rate): Anteil an
Patienten mit PR als bestem Ansprechen

o Ergdnzend: Anteile an Patienten ohne Ansprechen, separat fiir StD, PD und
NE als bester Beurteilung

+ Dauer des Ansprechens (DOR): Kaplan-Meier-Ereigniszeitanalyse® der Zeit vom

Beginn des Ansprechens bis zum Eintritt von PD oder Tod fiir Patienten mit CR oder
PR

5 Kaplan-Meier Ereigniszeitanalysen umfassen neben Anzahl und Anteil an Patienten mit aufgetretenem Ereignis
die mediane Dauer bis zum Eintritt eines Ereignisses und den zugehdrigen Kaplan-Meier-Plot. Fiir PFS wird
zusétzlich die geschitzte Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit zu festen Zeitpunkten (in 3-Monats-Intervallen)
dargestellt.
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« Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR): Kaplan-Meier-Ereigniszeitanalyse’
der Zeit vom Beginn des Ansprechens bis zum Eintritt von PD oder Tod fiir Patienten
mit CR

Fiir die aufgefiihrten Auswertungen wird jeweils primér die IRC-Beurteilung des Ansprechens
herangezogen. Als Sensitivitdtsanalysen werden die Auswertungen zuséatzlich auf Basis der in
der Studie ebenfalls erhobenen priifarztlichen Beurteilung des Ansprechens (investigator
assessment,; ebenfalls gemdll Lugano-Kriterien) wiederholt.

Progressionsfreies Uberleben
Patientenrelevanz und Validitdt

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist ein von Zulassungsbehdrden und klinischen
Fachgesellschaften allgemein als valide und relevant angesehener Endpunkt in onkologischen
Studien [13, 15, 16]. Spezifisch fiir die Indikation FL fiihrt die deutsche S3-Leitlinie das PFS
explizit unter den im Rahmen der Erstellung der Leitlinie fiir therapeutische Fragestellungen
als ,,wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte” auf und gibt zudem eine
Verldngerung des PFS als Therapieziel fiir die Behandlung des FL in fortgeschrittenen Stadien
aus [13].

Das PFS wurde in der Studie ELM-2 als weiterer (sekundirer) Endpunkt zur Untersuchung der
Wirksamkeit von Odronextamab im Hinblick auf eine patientenrelevante Verbesserung des
Gesundheitszustands erhoben. Das PFS ist definiert als Zeit von Behandlungsbeginn bis zur
ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintritt. Die Feststellung einer Krankheitsprogression, d. h. PD, beruhte wiederum
auf der IRC-Beurteilung des Therapieansprechens geméfl den objektiven Lugano-Kriterien
(vgl. Endpunkt Tumoransprechen).

Die durch das PFS abgebildete Dauer der Zeit ohne Auftreten einer Krankheitsprogression
unter der aktuellen Therapie und somit ohne die mit einer Progression verbundenen
Belastungen — sowohl korperliche, beispielsweise durch Auftreten oder Verschlechterung von
Symptomen oder durch notwendige Folgetherapien, als auch psychische Belastungen [17] —
sind fiir die betroffenen Patienten unmittelbar relevant. Dies gilt insbesondere vor dem oben
bereits beschriebenen Hintergrund eines mehrfach vorbehandelten Patientenkollektivs in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit sehr begrenzten weiteren Behandlungsoptionen (vgl.
Endpunkt Tumoransprechen). Hinzu kommt, dass die Wahrscheinlichkeit und Bestindigkeit
eines Therapieansprechens sowie die Lebenserwartung mit zunehmender Zahl an Therapie-
linien abnehmen [1, 2].

Dementsprechend werden im vorliegenden Dossier Auswertungen des PFS zur Bewertung der
direkt patientenrelevanten Zeit ohne Krankheitsprogression dargestellt.

Auswertungen im Dossier

+ Dauer des progressionsfreien Uberlebens (PFS): Kaplan-Meier-Ereigniszeitanalyse®
der Zeit von Behandlungsbeginn bis zum Eintritt von PD oder Tod
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Fiir die primére Auswertung des PFS wird die IRC-Beurteilung des Ansprechens herangezogen.
Als Sensitivititsanalyse wird die Auswertung zusétzlich auf Basis der priifdrztlichen
Beurteilung des Ansprechens wiederholt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die subjektive Krankheitslast und damit verbundene gesundheitsbezogene Lebensqualitit
wurden in Studie ELM-2 anhand dreier patientenberichteter Fragebogen erhoben, des
generischen EQ-5D (EuroQoL-5 dimensions), des krebsspezifischen EORTC QLQ-C30
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life of Cancer
Patients) und des teilweise lymphomspezifischen FACT-Lym (Functional Assessment of
Cancer Therapy — Lymphoma). Grundsétzlich sind die von den Patienten selbst berichtete
Lebensqualitdt und krankheitsbedingte Einschrinkungen in verschiedenen Lebensbereichen
von besonderer Bedeutung, im vorliegenden Anwendungsgebiet insbesondere vor dem
Hintergrund des fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums. Durch den subjektiven Charakter der
patientenberichteten Erhebung ist jedoch aufgrund des einarmigen Designs der Studie ELM-2
eine abschlieBende Interpretation der Ergebnisse erschwert. Aus diesem Grund wird im vor-
liegenden Dossier auf die Darstellung der Ergebnisse der nicht indikationsspezifischen
Instrumente EQ-5D und EORTC-QLQ-C30 sowie der nicht indikationsspezifischen Subskalen
des FACT-Lym verzichtet. Aufgrund der besonderen Bedeutung der Lebensqualitit fiir die
betroffenen Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden jedoch die Ergebnisse der
lymphomspezifischen Subskala FACT-LymS (Lymphoma Subscale) des FACT-Lym
ergdnzend dargestellt.

Lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der FACT-LymS
Patientenrelevanz und Validitdt

Da das FL fiir die Betroffenen mit bedeutsamen Beeintrachtigungen der Lebensqualitit
einhergehen kann — insbesondere fiir das hier vorliegende, stark vortherapierte Patienten-
kollektiv in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung —, ist eine Bewertung des
Therapieeffekts auf die Lebensqualitit von groBer Bedeutung und im Falle einer Selbst-
erhebung durch die Patienten unmittelbar patientenrelevant. Ein positiver Behandlungseffekt
auf die Lebensqualitit ist gemédB §3 Abs. 1 und 2 des 5. Kapitels der VerfO des G BA
grundsétzlich patientenrelevant [11]. Spezifisch fiir die Bewertung der Lebensqualitit und
Krankheitslast von Patienten mit einem Non-Hodgkin-Lymphom wurde der FACT-Lym-
Fragebogen entwickelt und umfassend validiert [18]. Der FACT-Lym und die separate
FACT-LymS wurden entsprechend vom G-BA in verschiedenen Nutzenbewertungsverfahren,

auch im Anwendungsgebiet FL, als valide und patientenrelevant erachtet und herangezogen
(z. B. [19, 20)).

Der FACT-Lym setzt sich aus zwei Teilen zusammen, dem allgemeinen FACT-G
(FACT — General) zur Erhebung des krebsspezifischen Wohlbefindens in verschiedenen
Lebensbereichen und dem Modul FACT-LymS zur Erhebung lymphomspezifischer Aspekte.
Die FACT-LymS umfasst 15 Fragen zur lymphomspezifischen Krankheitslast. Die Fragen
werden von den Patienten selbst anhand einer 5-stufigen Likert-Skala hinsichtlich der
Beeintrachtigung innerhalb der letzten 7 Tage vor Erhebung beantwortet. Die Werte der
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Einzelfragen werden zum LymS-Score (Wertebereich 0-60) aufsummiert, wobei hohere Werte
einem besseren Zustand des Patienten entsprechen [18].

Fiir die Studie ELM-2 waren sowohl Auswertungen der Verdnderung des LymS-Scores im
Verlauf der Behandlung als auch Responderanalysen der Anteile an Patienten mit klinisch
relevant verbesserter/stabiler/verschlechterter Lebensqualitdt gemi3 FACT-LymS préadefiniert.
Hierzu war eine Relevanzschwelle (MID; minimal important difference) von + 5 Punkten
pradefiniert (auf Basis von in der internationalen Literatur verdéffentlichten Werten, wobei die
gerundete obere Grenze der in der Literatur berichteten MID-Spannen herangezogen wurde
[21-25]). Auf Basis dieser MID waren zusdtzlich Analysen der Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitét vorgesehen.

Auswertungen im Dossier

* Veridnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitit: Verdnderung des
FACT-LymS-Scores von Baseline anhand einer MMRM-Analyse (mixed model for
repeated measures)

» Responderanalyse der Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitit: Anteile
an Patienten mit klinisch relevant verbessertem/stabilem/verschlechtertem
FACT-LymS-Score gegeniiber Baseline

» Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitét:
Zeit bis zur dauerhaften klinisch relevanten Verschlechterung des FACT-LymS-
Scores

Nebenwirkungen/Vertriglichkeit
Nebenwirkungen/Vertriglichkeit erfasst anhand unerwiinschter Ereignisse
Patientenrelevanz und Validitdt

Nebenwirkungen sind nach § 3 Abs. 1 und 2 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA ein patienten-
relevanter Therapieaspekt [11]. Die Bewertung der Nebenwirkungen und der Vertréglichkeit
von Odronextamab wird im vorliegenden Dossier auf Basis der unerwiinschten Ereignisse (UE)
vorgenommen, die in ELM-2 in zeitlichem Zusammenhang mit der Studienmedikation
auftraten. Die Kodierung der UE in der Studie erfolgte anhand des Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA; Version 25.1). Die Kategorisierung nach Schweregrad folgte
den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE; Version 5.0) des National
Cancer Institute, mit Ausnahme von Ereignissen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS;
cytokine release syndrome), die geméll den Kriterien von Lee et al. kategorisiert wurden [26]
(siche auch Beschreibung der unerwiinschten Ereignisse von spezifischem Interesse).

Im vorliegenden Dossier werden Auswertungen von UE, schwerwiegenden UE, schweren UE
(CTCAE-Grad > 3) sowie von Therapieabbriichen aufgrund von UE dargestellt. Die Dar-
stellung erfolgt sowohl in Form von Gesamtraten als auch, fiir hdufige Ereignisse, aufgeteilt
nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) gemil MedDRA.
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Dariiber hinaus werden gesonderte Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen von
spezifischem Interesse (UESI) dargestellt. Hierbei waren folgende Kategorien von UE in
ELM-2 aufgrund ihrer moglichen Assoziation mit dem T-Zell-aktivierenden Wirkmechanismus
von Odronextamab (vgl. Modul 2) und/oder aufgrund ihrer generellen Bedeutung beim FL als
UESI definiert:

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) / Infusionsbedingte Reaktionen (IRR: infusion-
related reactions): CRS sowie IRR, deren klinische Manifestationen héufig nicht von
einem CRS unterscheidbar sind, wurden als UESI beriicksichtigt, da der Wirkmecha-
nismus von T-Zell-rekrutierenden Therapien wie Odronextamab eine unphysiologische
T-Zell-Aktivierung mit Freisetzung von Zytokinen einschlief3t.

Neurotoxizitét, einschlieflich des Immuneffektorzellen-assoziierten Neurotoxizitéts-
syndroms (ICANS; immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome): Im
Zusammenhang mit verschiedenen T-Zell-aktivierenden Therapien wurde Neuro-
toxizitdt beobachtet, darunter ICANS, welches moglicherweise auch mit der
Freisetzung von Zytokinen in Verbindung steht und in der Vergangenheit nicht als
eigenstidndiges Syndrom, sondern als Teil von CRS betrachtet wurde [26, 27].

Tumorlysesyndrom (TLS): Ein Tumorlysesyndrom, verursacht durch die Freisetzung
einer groBen Menge intrazelluldrer Metabolite aus lysierten malignen Zellen, kann
infolge der Einleitung einer zytotoxischen Therapie auftreten und wurde daher auch fiir
Odronextamab als UESI berticksichtigt.

Infektionen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen: Infektionen wurden aus zwei
Griinden als UESI berticksichtigt: Zum einen sind Patienten mit FL, insbesondere bei
rezidivierter/refraktdrer Erkrankung, héufig durch mehrere B-Zell-depletierende und
andere zytotoxische Vortherapien mit teilweise langanhaltender immunsuppressiver
Wirkung anfilliger fiir Infektionen. Zum anderen hat auch der Wirkmechanismus von
Odronextamab selbst eine ausgepriagte Depletion der B-Zellen zur Folge. Hinzu kommt
die bestehende B-Zell-Dysfunktion aufgrund der malignen Erkrankung.

Auswertungen im Dossier

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Schwerwiegende UE (SUE)

Schwere UE

UE mit Todesfolge

Therapieabbriiche aufgrund von UE
UE von spezifischem Interesse (UESI)

Analysen nach SOC und PT fiir hdufige UE, hdufige SUE, hiufige schwere UE, UE mit
Todesfolge und Therapieabbriiche aufgrund von UE
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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 primir die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwigung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
nidherungsweise 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 koénnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet” werden.

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

6 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.

8 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
erkldren konnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (sieche 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.

In der systematischen Recherche nach RCT mit Odronextamab wurden keine Studien im
Anwendungsgebiet identifiziert (siche Abschnitt 4.3.1.1.2). In der systematischen Recherche
nach weiteren Untersuchungen wurde die zulassungsbegriindende Studie ELM-2 als einzige
relevante Studie identifiziert und eingeschlossen (siche Abschnitt 4.3.2.3.1). Eine meta-
analytische Zusammenfassung ist somit nicht von Belang.

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
Effektmafles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivitidtsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivititsanalysen kann die Einschitzung 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.

Die Untersuchung der Wirksamkeit von Odronextamab in der zulassungsbegriindenden Studie
ELM-2 beruht zentral auf der Beurteilung des Tumoransprechens auf Basis der Lugano-
Kriterien (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.2). Hierbei erfolgte die Beurteilung primér auf Basis des IRC;
zusdtzlich waren gemil Studienprotokoll bzw. statistischem Analyseplan (SAP) Auswertungen
auf Basis der priifdrztlichen Beurteilung des Ansprechens als sekundére oder supportive
Analysen vorgesehen. Diese werden im vorliegenden Dossier als Sensitivititsanalysen fiir die
Endpunkte BOR (inkl. ORR, CRR, PRR), DOR, DOCR und PFS ebenfalls dargestellt (vgl.
Abschnitt 4.2.5.2.2).

Auf die Darstellung weiterer, explorativer Sensitivititsanalysen wird vor dem Hintergrund des
einarmigen Studiendesigns mit rein deskriptiver Statistik ohne formale Hypothesentestung
verzichtet.

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
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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 groflere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fiir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergdnzenden 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.

In der eingeschlossenen Studie ELM-2 war gemif3 SAP fiir den primédren Endpunkt ORR eine
Reihe von deskriptiven Subgruppenanalysen nach verschiedenen demografischen und
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika praspezifiziert (sieche unten). Neben pré-
spezifizierten Subgruppenanalysen wurden fiir den Studienbericht und im Rahmen des
Zulassungsprozesses weitere Subgruppenanalysen fiir zusdtzliche Charakteristika mit
moglicher medizinischer Relevanz durchgefiihrt, auch fiir den Endpunkt CRR. Um auf Basis
der bestverfiigbaren Evidenz eine differenzierte Beurteilung der Wirksamkeit von
Odronextamab im vorliegenden heterogenen, stark vorbehandelten Patientenkollektiv zu
ermoglichen, werden diese verfiigbaren Subgruppenanalysen im vorliegenden Dossier dar-
gestellt.
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Auf die Durchfiihrung dariiberhinausgehender post-hoc-Analysen wird vor dem Hintergrund
des einarmigen Studiendesigns mit rein deskriptiver Statistik ohne formale Hypothesentestung
verzichtet.

Fiir folgende Merkmale werden Subgruppenanalysen im vorliegenden Dossier fiir die End-
punkte ORR und CRR dargestellt:
e Alter:
o Altersgruppen 1: < 65 vs. > 65 Jahre [prdspezifiziert fiir ORR]
o Altersgruppen 2: < 65 vs. > 65 bis <75 vs. > 75 Jahre

* Geografische Region: Europa vs. Nordamerika vs. Asien-Pazifik [prdspezifiziert fiir
ORR]

* Abstammung: Weil} vs. Asiatisch vs. Andere

*  ECOG-Status: 0 vs. 1 [prdspezifiziert fiir ORR]

* Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt: I-I1 vs. III-1V [prdspezifiziert fiir ORR]

*  GroBvolumige Tumormasse (bulky disease): Ja vs. Nein [prdspezifiziert fiir ORR]

» FLIPI-Risikoscore: Niedrig (0—1) vs. Intermediér (2) vs. Hoch (3—-5) [prdspezifiziert
fiir ORR]

* POD24: Ja vs. Nein [prdspezifiziert fiir ORR]

* Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien: 2 vs. > 2

* Vorherige auto-SZT: Ja vs. Nein

* Refraktir auf letzte Vortherapie: Ja vs. Nein

* Refraktir auf anti-CD20-Antikoérper: Ja vs. Nein

* Doppelt refraktér (auf anti-CD20-Antikorper und Alkylans): Ja vs. Nein
+ Vorherige Behandlung mit R? (Rituximab + Lenalidomid): Ja vs. Nein

» CD20-Expressionslevel gemél Baseline-Tumorbiopsie (auf Basis zentraler
immunhistochemischer Untersuchung): Hoch (H-Score > 151) vs. Intermediér
(H-Score 51 bis < 151) vs. Niedrig (H-Score 1 bis < 51) vs. Negativ (H-Score 0 bis
<1) [fiir Subset der Patienten mit verfiigharer Baseline-Tumorbiopsie]

* (CD20-Expressionsstatus geméf klinischer Datenbank (auf Basis lokaler Labor-
beurteilung): Negativ vs. Positiv [fiir Subset der Patienten mit verfiigharen Angaben
zum CD20-Expressionsstatus in klinischer Datenbank)

Weitere Details zur Methodik sowie die Ergebnisse der oben genannten Subgruppenanalysen
sind in Abschnitt 4.3.2.3.3.2 dargestellt.

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

Odronextamab (Ordspono®) Seite 50 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Analysemethode darstellen’. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche'® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen* oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!! und Riicker (2012)'? vorgestellt.

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen 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'# !> 16

° 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.

19 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.

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

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

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

4 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.

15 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

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

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

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

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdt 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.

Im vorliegenden Dossier wird kein indirekter Vergleich dargestellt. Die zulassungsbe-
griindenden Studie ELM-2 ist einarmig, sodass ein adjustierter indirekter Vergleich iiber einen
Briickenkomparator mit dieser Studie nicht mdglich ist.

Auf die Durchfiihrung indirekter Vergleiche des Behandlungsarms aus ELM-2 mit einzelnen
Armen aus Studien mit Wirkstoffen der zVT oder Real-World-Studien wurde aufgrund der
Herausforderungen hinsichtlich einer vollumfianglichen Confounder-Adjustierung verzichtet.
So ist im vorliegenden Anwendungsgebiet zum einen von einer hohen Zahl relevanter prognos-
tischer Parameter und weiterer moglicher Confounder auszugehen (u. a. die in Abschnitt
4.2.5.2.1 aufgefiihrten krankheitsspezifischen Patientencharakteristika). Zum anderen zeichnen
sich die relevanten Studienpopulationen stark vorbehandelter und in unterschiedlichen
Therapielinien befindlicher Patienten durch eine hohe Heterogenitét aus, z. B. hinsichtlich ihrer
Komorbidititen, ihres prognostischen Risikoprofils etc., aber auch — insbesondere vor dem
Hintergrund einer sich dynamisch wandelnden Therapielandschaft — hinsichtlich der Art,
Anzahl und Dauer der Vorbehandlungen, der Folgetherapien etc., sodass von einer hin-
reichenden Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien nicht ausgegangen werden kann.
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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 enthilt 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 zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmiBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z. B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (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
gegeniiber der zweckmaifBigen 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 Zulassungsbehérde itibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

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

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

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
ggl.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Nicht zutreffend.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Es liegen keine RCT des pharmazeutischen Unternehmers mit Odronextamab im vorliegenden
Anwendungsgebiet vor. Stand der Information ist der 10.06.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. 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
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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.

Suche am 10.06.2025

Treffer: n =44

(MEDLINE: n =1
EMBASE: n = 23
Cochrane: n = 20)

Y

Titel-/

Abstractscreening

n=238

h 4

Ausschluss Duplikate

n=6

A4

Volltextscreening

n=0

Nicht relevant
n=238

Ausschlussgriinde:

A5:n=1
A7:n=21
A8:n=16

\d

Relevant
n=0

Nicht relevant
n=0

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Odronextamab wurde am 10.06.2025 durchgefiihrt. Wie in Abbildung 4-1 darge-
stellt, wurde in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane keine relevante RCT
mit Odronextamab im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-7: 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.

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 4-7 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 mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Die systematische Recherche in Studienregistern wurde am 11.06.2025 durchgefiihrt. Es
wurden keine relevanten direkt vergleichenden Studien mit Odronextamab im vorliegenden
Anwendungsgebiet identifiziert. Die Ausschlussgriinde fiir alle Suchtreffer sind in Anhang 4-
D dokumentiert.

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
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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 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend.
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Eine Recherche auf der Internetseite des G-BA war nur zur Identifikation potenzieller weiterer
relevanter Dokumente zu Studien vorgesehen, die bereits im Rahmen der vorherigen
Informationsbeschaffung (Studien des pharmazeutischen Unternehmers, bibliografische
Literaturrecherche, Suche in Studienregister/Studienergebnisdatenbanken) identifiziert worden
waren. Obwohl dies hier nicht zutraf, wurde eine ergidnzende Handsuche auf der Internetseite
des G-BA am 12.06.2025 durchgefiihrt. Hierbei wurden keine relevanten RCT oder Dokumente
identifiziert.

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 0) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschliefflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdifSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

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

Nicht zutreffend.

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 iiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
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 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf- weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-12: 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 projektabhdingig

Nicht zutreffend.

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 Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

darauf hin.
Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

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

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe
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— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich 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
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die liber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig berticksichtigt (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 prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien priaspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. 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 Maf} 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 Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewédhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

- zusétzlich fiir alle Ereignisse unabhédngig 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 priadefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

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

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
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 Mallzahlen enthalten (siche Abschnitt ¢). 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 4-15: 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.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-17: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siche Erliuterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfithrung 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 Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthilt. 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.
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Tabelle 4-18 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 4-19 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

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

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

Nicht zutreffend.

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 iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitdit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
,weiblich* und ,,mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “und ,, hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

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

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

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

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren 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 priisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die flir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

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

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

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

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

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

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
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:

- Homogenitit der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf; sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

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, Studienregistereintrdige).

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 fiir 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 (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Fiir das vorliegende Dossier wurde eine kombinierte systematische Recherche sowohl nach
nicht randomisierten vergleichenden Studien als auch nach nicht-vergleichenden interventio-
nellen Studien mit Odronextamab durchgefiihrt. Die Recherche ist in Abschnitt 4.3.2.3.1 und
den zugehdrigen Anhéngen dokumentiert. Es wurden hierbei keine relevanten vergleichenden
Studien mit Odronextamab im vorliegenden Anwendungsgebiet identifiziert. Angaben zur
identifizierten relevanten nicht-vergleichenden Studie finden sich in Abschnitt 4.3.2.3.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Tabelle 4-25: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
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 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-28: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.
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Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

Odronextamab (Ordspono®) Seite 74 von 228




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

dariiber hinaus weitere
Erhebung von Informa-
tionen zum Uberleben.

Datenschnitte*:

e Primare Wirksamkeits-
analyse: 31.01.2023

o Aktueller Datenschnitt
(aus Zulassungs-
prozess): 20.10.2023

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status (abge- Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | schlossen / abge- gef. Datenschnitt
(ja/nein) brochen / laufend)
ELM-1 ja? ja laufend? Behandlung: bis zur Odronextamab als
(R1979- Krankheitsprogression Monotherapie, in
HM- (oder anderem protokoll- separaten
1333)! spezifiziertem Grund fiir Kobhorten fiir
Behandlungsabbruch) verschiedene
Follow-Up: bis zur NHL-Entitéten,
Krankheitsprogression; darunter FL
dariiber hinaus weitere
Erhebung von Informa-
tionen zum Uberleben.
Datenschnitt*:
o Interimsanalyse:
20.12.2022
ELM-2 ja ja laufend? Behandlung: bis zur Odronextamab als
(R1979- Krankheitsprogression Monotherapie, in
ONC- (oder anderem protokoll- separaten
1625) spezifiziertem Grund fiir Kohorten fiir
Behandlungsabbruch) verschiedene
Follow-Up: bis zur NHL-Entitaten,
Krankheitsprogression; darunter FL

1) Angaben beziehen sich auf den Teil A der zweiteiligen Studie ELM-1, in dem Odronextamab in der zugelassenen
Darreichungsform untersucht wird; Teil B zielte auf die Untersuchung einer abweichenden Darreichungsform ab.

2) Die der Zulassung von Odronextamab im Anwendungsgebiet r/r FL zugrundeliegenden Wirksamkeitsdaten umfassen Daten
aus ELM-2, nicht jedoch aus ELM-1.

3) Erhebung der Daten zur primdren Wirksamkeitsanalyse abgeschlossen, Follow-Up laufend.
4) Angabe bezieht sich auf Datenschnitte fiir die Studienkohorte zu FL, vgl. auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1.
FL: follikuldres Lymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information zum Studienstatus ist der 10.06.2025.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-30 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiticksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewert-
ung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

A2 — Die Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien:

ELM-1 bestand aus einer Dosiseskalations-/Dosisfindungsphase und einer
anschlieBenden Expansionsphase mit unterschiedlichen Dosierungen je NHL-
ELM-1* entititsspezifischer Kohorte. Die eingeschlossenen Patienten mit FL erhielten
iiberwiegend eine Dosierung, die nicht den Empfehlungen der finalen Fachinfor-
mation entspricht (nur 6 von 40 Patienten erhielten die empfohlene Dosis von
80 mg Odronextamab).

*) Angaben beziehen sich auf den Teil A der zweiteiligen Studie ELM-1, in dem Odronextamab in der zugelassenen
Darreichungsform untersucht wird; Teil B zielt auf die Untersuchung einer abweichenden Darreichungsform ab.

FL: follikuldres Lymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom.
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Suche am 10.06.2025
Treffer: n =294

(MEDLINE: n = 42
EMBASE: n = 232
Cochrane: n = 20)

Ausschluss Duplikate
n =250

Y

Titel-/
Abstractscreening
n =244
Nicht relevant
> n=242
Ausschlussgriinde:
Alin=7
v A2:n=3
Ad:n=1
Volltextscreening ﬁ;é o ggﬁ
n=2
Nicht relevant
n=1
Ausschlussgrund:
A2:n=1
v
Relevant
n=1

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Wirkstoff Odronextamab wurde am 10.06.2025 durchgefiihrt. In den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane ergaben sich insgesamt 294 Treffer (siche Abbildung 4-2). Hiervon
wurden 50 Treffer als Dubletten identifiziert. 242 Publikationen wurden mittels Titel- und
Abstract-Screening ausgeschlossen. Von den zwei verbleibenden Publikationen wurde nach
Sichtung im Volltext eine ausgeschlossen (siche Anhang 4-C); eine Publikation wurde als
relevant identifiziert.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Tabelle 4-31: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
/ der Studienergebnis- pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
datenbank und Angabe Unternehmers identifiziert laufend)
der Zitate®) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ELM-2 Clinicaltrials.gov: ja ja laufend!
NCT03888105 [28]
EU-CTR:
2017-002139-41 [29]

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

1) Erhebung der Daten zur primdren Wirksamkeitsanalyse abgeschlossen, Follow-Up laufend.
EU-CTR: European Union Clinical Trials Register

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

Die Recherche in Studienregistern nach weiteren Untersuchungen mit Odronextamab erfolgte
am 11.06.2025 und ergab relevante Treffer zu einer Studie. Die zusétzliche Suche in den
Studienergebnisdatenbanken EMA Clinical Data und AMIce wurde am 10.06.2025 durch-
geflihrt; hierbei wurden keine weiteren, tiber die in Tabelle 4-33 angegebenen Quellen
hinausgehenden, relevanten Dokumente identifiziert.

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

Tabelle 4-32: 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 / Studien-
enthalten (ja/nein) ergebnisdaten-
(ja/nein) banken

identifiziert
(ja/nein)
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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 mafgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Recherche auf der Internetseite des G-BA wurde am 12.06.2025 durchgefiihrt. Bei der
Suche wurden keine weiteren relevanten Studien oder Dokumente identifiziert.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation

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

Nicht-vergleichende Studien
ELM-2 ja ja nein jal [30] ja[28,29] ja[31]

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) 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 4.3.2.3.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt
werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

1) Neben den Studienberichten zum jeweiligen ersten Datenschnitt liegen Regeneron als Sponsor weitere aktualisierte
Auswertungen zu einem zusétzlichen Datenschnitt vor, der im Rahmen des Zulassungsprozesses durchgefiihrt wurde. Die
entsprechenden Datentabellen und -abbildungen sind zusammen mit dem Studienbericht in Modul 5 des vorliegenden Dossiers
abgelegt.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

CD20-Antikdrpers
und ein Alkylans)

konformer Ziel-
dosierung von 80 mg
eingeschlossen, davon
128 Patienten in
primérer globaler
Wirksamkeitskohorte

Behandlungsabbruch)

Follow-Up: bis zur
Krankheitsprogression;
dartiber hinaus weitere
Erhebung von Informa-
tionen zum Uberleben.

Datenschnitte!:

e Priméire Wirksam-
keitsanalyse:
31.01.2023

o Aktueller Datenschnitt
(aus Zulassungs-
prozess): 20.10.2023

Frankreich, Italien,
Japan, Kanada,
Polen, Singapur,
Spanien, Siidkorea,
Taiwan, USA,
Vereinigtes
Konigreich)
Zeitraum: seit
November 2019

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

ELM-2 Einarmige, offene, = Patienten mit r/r FL Odronextamab als Behandlung: bis zur 92 Studienzentren Primérer Endpunkt:
mult@zen.trische, pach >2 system-. . Monotherapie Krankheitsprogression in 14 Léipdern . e Tumoransprechen —
multlnatlona1§ ischen The.raplel.lmen N = 140 Patienten mit (ode.r aqderem protokoll-  (Australien, China, ORR
Phase-II-Studie (darunter ein anti- fachinformations- spezifiziertem Grund fiir =~ Deutschland,

Sekundére Endpunkte:

e Tumoransprechen
(inkl. CRR, DOR,
DOCR)

e OS

e PFS

¢ Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

o Sicherheit/Vertrag-
lichkeit

1) Die Studie ELM-2 umfasst mehrere NHL-entitéitsspezifische Kohorten. Die Angaben in dieser Tabelle bezieht sich auf die hier relevante Kohorte von Patienten mit FL.

CAR: chimeric antigen receptor; CD: cluster of differentiation; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstindigen Ansprechens; DOR: Dauer des
Ansprechens; FL: follikuldres Lymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; r/r: rezidiviert oder refraktar.
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Intervention! Begleittherapien

ELM-2 Monotherapie mit Odronextamab als intravenose Infusion. Entsprechend der Zulassung von
Odronextamab als Monotherapie war keine
gleichzeitige weitere gegen die maligne
Erkrankung gerichtete Therapie erlaubt.

e Zyklus 1 (Dosissteigerung, 21 Tage):

o Dosissteigerungsschema ,,1/20“ (bis zum globalen Protokoll-Amendment 4): 0,5 mg an Tag |

und Tag 2, 10 mg an Tag 8 und Tag 9, 80 mg an Tag 15 . .
Sonstige Begleitbehandlungen waren nach

arztlicher Mal3gabe erlaubt, sofern hier-
durch keine Beeintriachtigung der Bewer-
o Zyklen 2—4 (je 21 Tage): Zieldosis von 80 mg an Tag 1, Tag 8 und Tag 15. tung des Behandlungseffekts zu erwarten

o Dosissteigerungsschema ,,0,7/4/20 (ab globalem Protokoll-Amendment 4): 0,2 mg an Tag 1,
0,5 mg an Tag 2, 2 mg an Tag 8 und Tag 9, 10 mg an Tag 15 und Tag 16

o Erhaltung: 160 mg alle zwei Wochen, beginnend eine Woche nach Abschluss von Zyklus 4. Nach war.
einem iiber neun Monate hinweg anhaltenden vollstdndigen Ansprechen Umstellung auf 160 mg
alle vier Wochen.

1) Die Studie ELM-2 umfasst mehrere NHL-entitétsspezifische Kohorten. Die Angaben in dieser Tabelle beziehen sich auf die hier relevante Kohorte von Patienten mit FL.
FL.: follikuldres Lymphom; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom.
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — weitere Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie ELM-2
1/t FL nach > 2 systemischen Therapielinien
l}z:::f:;?l Odronextamab 160 mg
Charakteristikum FAS: N=140
Demografische Charakteristika zu Baseline
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 59,9 (12,11)
Median (Min; Max) 60,5 (22; 84)
Altersgruppen 1, n (%)
< 65 Jahre 86 (61,4 %)
> 65 Jahre 54 (38,6 %)
Altersgruppen 2, n (%)
< 65 Jahre 86 (61,4 %)

> 65 bis < 75 Jahre

41 (29,3 %)

> 75 Jahre 13 (9,3 %)
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 74 (52,9 %)
Weiblich 66 (47,1 %)
Korpergrofie (cm)
Mittelwert (SD) 167,52 (9,493)
Median (Min; Max) 167,85 (146,4; 192,0)
Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD)

74,67 (20,279)

Median (Min; Max)

73,00 (36,7; 161,0)

Abstammung, n (%)

Weil3 80 (57,1 %)

Asiatisch 45 (32,1 %)
Andere 1 (0,7 %)
Unbekannt 2 (1,4 %)
Nicht berichtet 12 (8,6 %)
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Studie ELM-2
1/t FL nach > 2 systemischen Therapielinien
l}z:::’:;?l Odronextamab 160 mg
Charakteristikum FAS: N =140
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 42,9 %)

Nicht hispanisch oder lateinameri-

120 (85,7 %)

kanisch
Nicht berichtet 16 (11,4 %)
Geografische Region, n (%)
Europa 71 (50,7 %)
Nordamerika 17 (12,1 %)

Asien-Pazifik

52 (37,1 %)

ECOG-Status, n (%)

0 73 (52,1 %)
1 66 (47,1 %)
2 10,7 %)

Krankheitsspezifische Charakteristika zu Baseline

Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt, n (%)

-1

22 (15,7 %)

-1v

118 (84,3 %)

Grofivolumige Tumormasse (bulky disease), n (%)

Ja

19 (13,6 %)

Nein

121 (86,4 %)

FLIPI-Risikoscore

Niedrig (0-1)

22 (15,7 %)

Intermediér (2) 36 (25,7 %)
Hoch (3-5) 82 (58,6 %)
FL-Grad geméaf} ICD-O-Klassifikation
FL Grad 1 53,6 %)
FL Grad 2 27 (19,3 %)
FL Grad 1-2 62 (44,3 %)
FL Grad 3a 45 (32,1 %)
Andere 1 (0,7 %)
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Studie ELM-2
1/t FL nach > 2 systemischen Therapielinien
l}z:::’:;?l Odronextamab 160 mg
Charakteristikum FAS: N=140
POD24
Ja 70 (50,0 %)
Nein 70 (50,0 %)

Vortherapiebezogene Charakteristika

Vorherige lymphomgerichtete systemische Therapie, n (%)

Ja 140 (100 %)

Nein 0

Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien, n (%)

Mittelwert (SD) 3,3 (1,68)

Median (Min; Max) 3,0(2; 13)

r/r-Status bei Studieneintritt, n (%)

Refraktér 102 (72,9 %)

Rezidiviert 37 (26,4 %)

r/r-Status beziiglich letzter Vortherapie, n (%)

Refraktar 102 (72,9 %)

Rezidiviert 37 (26,4 %)

Refraktir auf beliebige systemische Vortherapie (in beliebiger Linie), n (%)

Ja 118 (84,3 %)

Nein 22 (15,7 %)

Primiér refraktir auf Erstlinienbehandlung, n (%)

Ja 64 (45,7 %)

Nein 76 (54,3 %)

Vorherige Behandlung mit anti-CD20-Antikorper

Ja 140 (100 %)

Nein 0

Vorherige Behandlung mit Alkylans, n (%)

Ja 140 (100 %)

Nein 0

Vorherige Behandlung mit PI3K-Inhibitor, n (%)

Ja 18 (12,9 %)

Nein 122 (87,1 %)
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Studie ELM-2

1/t FL nach > 2 systemischen Therapielinien
Relevante

Kohorte!
Charakteristikum FAS: N=140

Odronextamab 160 mg

Vorherige Behandlung mit R? (Rituximab + Lenalidomid), n (%)

Ja 20 (14,3 %)

Nein 120 (85,7 %)

Refraktiir auf anti-CD20-Antikérper (in beliebiger Therapielinie), n (%)

Ja 104 (74,3 %)

Nein 36 (25,7 %)

Refraktir auf Alkylans (in beliebiger Therapielinie), n (%)

Ja 60 (42,9 %)

Nein 80 (57,1 %)

Doppelt refraktir auf anti-CD20-Antikorper und Alkylans (in beliebiger Therapielinie), n (%)

Ja 57 (40,7 %)

Nein 83 (59,3 %)

Vorherige autologe Stammzelltransplantation

Ja 40 (28,6 %)

Nein 100 (71,4 %)

Vorherige lymphomgerichtete Strahlentherapie

Ja 23 (16,4 %)

Nein 117 (83,6 %)

Vorheriger lymphomgerichteter chirurgischer Eingriff

Ja 22 (15,7 %)

Nein 118 (84,3 %)

1) Siehe Text fiir Details zum Studiendesign und zu den fiir die vorliegende Fragestellung relevanten Kohorten.

CAR: chimeric antigen receptor; CD: cluster of differentiation; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAS: full
analysis set; FL: follikuldares Lymphom; FLIPL: Follicular Lymphoma International Prognostic Index; 1CD-O: Inter-
national Classification of Diseases for Oncology; Max: Maximum; Min: Minimum; POD24: progress of disease within
24 months; r/r: rezidiviert oder refraktir; PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase; SD: Standardabweichung.

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
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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.

Studiendesign und fiir die vorliegende Fragestellung relevante Studienkohorte

Zentrales Ziel der Studie ELM-2 ist die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer
Monotherapie mit Odronextamab als intravendse Infusion bei Patienten mit verschiedenen
Entitdten eines B-Zell-NHL (FL Grad 1-3a, diffus groB3zelliges B-Zell-Lymphom [DLBCL],
Mantelzelllymphom [MCL], Marginalzonenlymphom [MZL] und weitere).

Hierzu umfasst die offene, unkontrollierte, internationale, multizentrische Phase-II-Studie fiinf
unabhingige indikationsspezifische Kohorten von Patienten mit verschiedenen Entitdten eines
r/r B-Zell-NHL. Hierunter ist auch eine Kohorte von Patienten mit r/r FL nach mindestens zwei
vorherigen systemischen Therapielinien, die der vorliegenden Fragestellung entspricht.

Diese relevante FL-Kohorte wird den folgenden Abschnitten im Hinblick auf die jeweilige
Patientenpopulation, die Intervention sowie auf weitere Details der Studiendurchfiihrung
und -auswertung ndher charakterisiert (zusammengefasst in Tabelle 4-34, Tabelle 4-35 und
Tabelle 4-36). Alle Angaben beziehen sich dabei auf die relevante Kohorte. Dariiberhinaus-
gehende Informationen zur Methodik der Studie finden sich in Anhang 4-E.

Patientenpopulation
Zentrale Ein- und Ausschlusskriterien

In die hier relevante Kohorte der Studie ELM-2 wurden erwachsene Patienten mit r/r FL
(Grad 1-3a) nach mindestens zwei vorangegangenen systemischen Therapielinien
eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses gemal priifarztlicher Einschitzung
eine systemische lymphomgerichtete Therapie bendtigten und fiir die entsprechend dem
klinischen Behandlungsstandard keine Therapieoption mit etabliertem klinischem Nutzen
verfligbar war.

Die zentralen Einschlusskriterien von ELM-2 sind im Folgenden zusammengefasst:

* Behandlungsbediirftige r/r FL der Grade 1-3a mit bestétigter Diagnose gemal3
zentraler histopathologischer Untersuchung. Patienten mit FL Grad 3b waren von
dieser Kohorte ausgeschlossen.

* Rezidiv nach oder Refraktiritit auf mindestens zwei vorangegangene systemische
Therapielinien, darunter ein anti-CD20-Antikorper und ein Alkylans. Zudem mussten
die Patienten eine Kombinationsbehandlung aus Rituximab und Lenalidomid erhalten
haben oder gemiB priifarztlicher Einschétzung nicht fiir diese Behandlung geeignet
gewesen sein. Refraktéritit war definiert als fehlendes Therapieansprechen
(progressive oder stabile Erkrankung) oder Entwicklung eines Rezidivs innerhalb von
sechs Monaten nach der letzten Behandlung.

Odronextamab (Ordspono®) Seite 88 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

* Vorliegen mindestens einer bi-dimensional messbaren Lasion mit einer ldngsten
Ausdehnung von mindestens 1,5 cm, gemessen mittels Computertomografie oder
Magnetresonanztomografie.

* Alter > 18 Jahre.
« ECOG-Status < 1.
» Adiquate Knochenmarks- und Leberfunktion.

Patienten mit vorheriger CAR-T-Zelltherapie, vorheriger allogener Stammzelltransplantation,
vorheriger Behandlung mit einem anderen bispezifischen anti-CD20xanti-CD3 Antikorper
oder mit Beteiligung des Zentralnervensystems waren von der Studienteilnahme ausge-
schlossen. Weitere Ausschlusskriterien betreffen in erster Linie Aspekte, die die
Patientensicherheit gefdhrden oder die Beurteilung des Therapieeffekts behindern kdnnten
(z. B. bekannte schwere Allergien auf &hnliche Priparate, bekannte bedeutsame aktive
Infektionen, gleichzeitig bestehende andere bedeutsame Erkrankungen, Schwangerschatft,
kiirzliche Behandlung mit anderen lymphomgerichteten oder investigativen Therapien etc.).

Wichtige Patientencharakteristika

Zentrale Patientencharakteristika zu Baseline sind in Tabelle 4-36 auf Basis des FAS (full
analysis set) des primdren Datenschnitts dargestellt (siche unten Abschnitte zu Datenschnitten
und Auswertungspopulationen). Diese umfassen demografische, krankheitsspezifische und
vortherapiebezogene Charakteristika.

Von den Patienten in ELM-2 mit r/r FL waren 52,9 % maénnlich und 47,1 % weiblich. Das
mittlere Alter lag bei 59,9 Jahren und das mediane Alter bei 60,5 Jahren; 38,6 % der Patienten
waren > 65 Jahre und 9,3 % > 75 Jahre alt. Die Patienten waren iiberwiegend weil3 (57,1 %),
asiatischer Abstammung waren 32,1 %. Die Mehrheit der Patienten (85,7 %) war nicht
hispanisch oder lateinamerikanisch, fiir 11,4 % war die Ethnie nicht berichtet. Die Patienten
stammten mehrheitlich aus Europa (50,7 %); aus der Region Asien-Pazifik stammten 37,1 %
und aus Nordamerika 12,1 % der Patienten. Die Patienten wiesen zu Baseline zu etwa gleichen
Teilen einen ECOG-Status von 0 (52,1 %) bzw. 1 (47,1 %) auf. Ein Patient (0,7 %) war
falschlicherweise trotz ECOG-Status 2 in die Studie eingeschlossen worden.

Ein FL der Grade 1, 2 und 3a war fir 3,6 %, 19.3 % bzw. 32,1 % der Patienten dokumentiert
und ein FL Grad 1-2 fiir 44,3 % der Patienten. Ein Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt von
IIT oder IV hatten 84,3 % der Patienten. Bei 13,6 % der Patienten lag eine grovolumige
Tumormasse (bulky disease) vor. Einen intermedidren FLIPI-Risikoscore (FLIPI-Score von 2)
wiesen 25,7 % der Patienten auf; weitere 58,6 % einen hohen FLIPI-Risikoscore (FLIPI-
Score 3-5). Die Halfte der Patienten (50,0 %) hatte POD24, d. h. einen Krankheitsriickfall nach
weniger als 24 Monaten.

Alle Patienten hatten mindestens 2 und bis zu 13 vorherige Linien einer systemischen Therapie
erhalten. Der Median lag bei 3 Vortherapien, der Mittelwert bei 3,3 Vortherapien. Gemil3 den
Einschlusskriterien waren alle Patienten mit einem anti-CD20-Antikdrper und einem Alkylans
vorbehandelt. Eine Kombinationstherapie mit Rituximab und Lenalidomid hatten 14,3 % der
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Patienten bereits erhalten. Die Mehrheit der Patienten (84,3 %) wies eine refraktire Erkrankung
auf, wobei u. a. 72,9 % refraktér auf die letzte vorangegangene Therapielinie waren, 45,7 %
primdr refraktér auf die Erstlinienbehandlung, 74,3 % refraktér auf einen anti-CD20-Antikorper
und 40,7 % doppelt refraktar sowohl auf einen anti-CD20-Antikorper als auch auf ein Alkylans.
Bei 28,6 % der Patienten war bereits eine autologe Transplantation hidmatopoietischer
Stammzellen durchgefiihrt worden. Eine CAR-T-Zelltherapie hatte entsprechend den
Einschlusskriterien kein Patient als Vortherapie erhalten.

Zusammengefasst handelt es sich bei der Studienpopulationen von ELM-2 um ein stark vor-
therapiertes, oft therapierefraktires Patientenkollektiv mit hdufigem Vorliegen verschiedener
Risikofaktoren und einer entsprechend schlechten weiteren Prognose.

Intervention

In Studie ELM-2 wurde Odronextamab fiir die Patienten mit r/r FL als Monotherapie mit einer
Zieldosis von 80 mg angewendet. Die Dosierung von Odronextamab ist in Tabelle 4-35
zusammengefasst.

Odronextamab wurde in drei 21-tdgigen Zyklen (Zyklen 2 bis 4) wdchentlich in einer
Dosierung von 80 mg als intravendse Infusion verabreicht. Vor der ersten Gabe der vollen
80-mg-Dosis wurde in einem 21-tigigen Dosissteigerungszyklus (Zyklus 1) die verabreichte
Dosis von Odronextamab iiber mehrere Infusionen hinweg schrittweise gesteigert (siehe unten).
Beginnend eine Woche nach Abschluss des letzten Zyklus (Zyklus 4) wurde als Erhaltungs-
dosis 160 mg Odronextamab alle zwei Wochen verabreicht. Im Falle eines iiber neun Monate
hinweg anhaltenden vollstindigen Ansprechens konnte die Erhaltungsdosis auf 160 mg alle
vier Wochen umgestellt werden. Auf diese vierwochentliche Gabe wechselten 45 der 53 dafiir
infrage kommenden Patienten (bezogen auf den aktuellen Datenschnitt). Die Behandlung mit
Odronextamab wurde bis zur Krankheitsprogression oder dem Eintreten eines anderen proto-
kollspezifizierten Grunds fiir einen Behandlungsabbruch (z. B. Gefdhrdung der Patienten-
sicherheit [schwere allergische Reaktion, schwere unkontrollierte opportunistische Infektion
etc.], Schwangerschaft, Riicknahme der Einwilligungserkldrung) fortgesetzt.

GemiR dem urspriinglichen Studienprotokoll erfolgte die Dosissteigerung (Zyklus 1) zunéchst
gemil dem ,,1/20“-Dosisteigerungsschema, bei dem die Patienten 1 mg Odronextamab in der
ersten Woche (aufgeteilt auf zwei 0,5-mg-Dosen an Tag 1 und Tag 2), 20 mg Odronextamab in
der zweiten Woche (aufgeteilt auf zwei 10-mg-Dosen an Tag 1 und Tag 2 von Woche 2) und
die erste volle 80-mg-Dosis am ersten Tag von Woche 3 erhielten. Aufgrund von Bedenken
hinsichtlich moglicherweise erhohter Raten schwerer CRS-Ereignisse, insbesondere bei
Patienten mit Mantelzelllymphom, wurde auf Ersuchen der FDA U.S. Food and Drug
Administration) mit dem globalen Protokoll-Amendment 4 das Dosissteigerungsschema auf
das ,,0,7/4/20“-Schema umgestellt und weitere prophylaktische MaBBnahmen zur Minimierung
des Risikos schwere CRS-Ereignisse eingefiihrt. Die ab diesem Zeitpunkt eingeschlossenen
Patienten erhielten daher gemdf dem 0,7/4/20-Schema in der ersten Woche 0,7 mg
Odronextamab (aufgeteilt auf 0,2 mg an Tag 1 und 0,5 mg an Tag 2), in der zweiten Woche
4 mg Odronextamab (aufgeteilt auf zwei 2-mg-Dosen an Tag 1 und Tag 2 von Woche 2) und
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in der dritten Woche 20 mg Odronextamab (aufgeteilt auf zwei 10-mg-Dosen an Tag 1 und
Tag 2 von Woche 3). Die erste volle 80-mg-Dosis wurde an Tag 1 der vierten Woche, d. h. dem
ersten Tag von Zyklus 2, verabreicht.

Zur Minimierung des Risikos von CRS- und IRR-Ereignissen, die mit dem T-Zell-
rekrutierenden Wirkmechanismus von Odronextamab assoziiert sein kOnnen, war zudem,
insbesondere vor den ersten Infusionen von Odronextamab, eine Primedikation mit
Dexamethason (oder &dquivalenten Glucocorticoiden wie Prednison oder Prednisolon),
Diphenhydramin (oder dquivalentem Antihistaminikum) und Acetaminophen vorgeschrieben
(siche hierzu die Angaben in der Fachinformation von Odronextamab [5]). Aufgrund der
B-Zell-depletierenden Wirkung von Odronextamab war weitere prophylaktische Medikation
zur Senkung des Infektionsrisikos fiir bestimmte Patientengruppen geméfl dem jeweiligen
Risiko empfohlen.

Entsprechend der Anwendung und Zulassung von Odronextamab als Monotherapie war in den
Studien keine gleichzeitige weitere gegen die maligne Erkrankung gerichtete Therapie erlaubt.
Sonstige Begleitbehandlungen waren nach arztlicher MaB3igabe erlaubt, sofern hierdurch keine
Beeintrachtigung der Bewertung des Behandlungseffekts zu erwarten war.

Endpunkte

Der primédre Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate geméifl den objektiven,
international anerkannten Lugano-Kriterien [12], zentral beurteilt durch ein unabhingiges
Bewertungskomitee.

Im Hinblick auf das Tumoransprechen waren neben der Gesamtansprechrate auch die Raten
des vollstindigen und des partiellen Ansprechens sowie die Dauer des Ansprechens bzw. die
Dauer des vollstindigen Ansprechens wichtige sekundédre Endpunkte. Zusétzlich wurden die
Zeit bis zum Ansprechen und die Zeit bis zur nichsten tumorgerichteten Therapie untersucht.
Weitere wichtige sekunddre Wirksamkeitsendpunkte waren die Dauer des Gesamtiiberlebens
und die Dauer des progressionsfreien Uberlebens.

Zur Untersuchung der Vertriglichkeit und Nebenwirkungen von Odronextamab dienten die
Erfassung unerwiinschter Ereignisse und weitere korperliche und Laboruntersuchungen.

Zudem wurde die Lebensqualitét der Patienten anhand dreier patientenberichteter Fragebogen
erhoben, des generischen EQ-5D, des krebsspezifischen EORTC QLQ-C30 und des teilweise
lymphomspezifischen FACT-Lym.

Eine ausfiihrliche Beschreibung der im vorliegenden Dossier dargestellten Analysen,
einschlieBlich einer Diskussion der Patientenrelevanz der Endpunkte, findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.2. Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der jeweiligen Endpunkte
sind in den entsprechenden Unterabschnitten von Abschnitt 4.1.1.1.1.1 aufgefiihrt.
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Datenschnitte

Als erster Datenschnitt der Studie ELM-2 wird im vorliegenden Dossier der Datenschnitt vom
31. Januar 2023 dargestellt. Dieser umfasst fiir die hier relevante FL-Kohorte die Ergebnisse
der préspezifizierten primédren Wirksamkeitsanalyse, die zu dem Zeitpunkt vorgesehen war, an
dem 80 Patienten die Endpunkterhebung nach 52 Wochen abgeschlossen oder die
Studienteilnahme vorzeitig beendet hatten. Dieser Datenschnitt entspricht zugleich dem
Datenschnitt der fiir die DLBCL-Kohorte préspezifizierten primdren Wirksamkeitsanalyse, die
fiir den Zeitpunkt vorgesehen war, an dem alle Patienten der Auswertungspopulation die
Endpunkterhebung nach 36 Wochen abgeschlossen oder die Studienteilnahme vorzeitig
beendet hatten. Der Datenschnitt ist daher fiir beide Indikationen gemeinsam in Form eines
vollstindigen Studienberichts aufgearbeitet [30] und ist die Basis fiir die Daten zu Wirksamkeit
und Sicherheit von Odronextamab aus der Studie ELM-2, die der EMA mit dem initialen
Zulassungsantrag iibermittelt wurden [32, 33]. Fiir beide Indikationen war die globale
Rekrutierung abgeschlossen.

Fiir die Studie wurden zudem im Zulassungsprozess von der EMA im Rahmen der CHMP
Day 120 List of Questions zusdtzliche aktualisierte Analysen angefordert. Zu diesem Zweck
wurde zu einem zusétzlichen Datenschnitt am 20. Oktober 2023 eine vollstindige Neuaus-
wertung der Wirksamkeitsendpunkte durchgefiihrt, die sowohl hinsichtlich Auswertungs-
population als auch Methodik der primédren Analyse entspricht. Diese Auswertungen werden
daher im vorliegenden Dossier dargestellt. Hingegen fand zum aktuellen Datenschnitt keine
umfassende Neuauswertung der Sicherheitsendpunkte statt. Die verfiigbaren aktualisierten
Analysen zu Sicherheitsendpunkten beziehen sich iiberwiegend auf eine vom priméren
Datenschnitt abweichende Auswertungspopulation (EAS statt SAF; zur Definition siche
folgenden Abschnitt zu Auswertungspopulationen) und werden daher nicht dargestellt.
Patientenberichtete Endpunkte wurden zum aktuellen Datenschnitt nicht erneut ausgewertet.
Die Auswertungen zum aktuellen Datenschnitt wurden nicht in Form eines Studienberichts
aufgearbeitet; vollstindige Informationen zu Ergebnissen und Methodik sind fiir die darge-
stellten Analysen aber aus den Quelldatentabellen verfiigbar. Zulassungsbegriindend waren
sowohl Daten zu diesem aktuellen Datenschnitt als auch Daten zum priméren Datenschnitt [3].

Auswertungspopulationen
Das FAS (full analysis set) umfasst gemdll Definition in der Studie ELM-2 alle einge-

schlossenen Patienten, denen mindestens einmal Odronextamab, unabhéngig von der
Dosierung, verabreicht wurde.

Somit entspricht das FAS dem SAF (safety analysis set), das als Grundlage fiir die Auswertung
von Sicherheitsendpunkten definiert war.

Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten zur krankheitsbezogenen Lebensqualitit
waren auf Basis des FAS definiert.

Alle sonstigen Wirksamkeitsendpunkte wurden auf Basis des EAS (efficacy analysis set)
ausgewertet. Dieses umfasst alle Patienten des FAS, die zum Zeitpunkt des jeweiligen
Datenschnittes bereits die Moglichkeit zur Erhebung des Tumoransprechens nach 12 Wochen
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hatten. Hierzu mussten Patienten entweder die Behandlung mit Odronextamab mehr als
91 Tage vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts begonnen haben oder die Behandlung zwischen
77 und 91 Tagen vor dem Zeitpunkt des Datenschnitts begonnen haben, sofern zudem eines der
folgenden Ereignisse in diesem Zeitraum stattfand: Erhebung des Tumoransprechens, Tod,
Beendigung der Studienteilnahme, Behandlungsabbruch aufgrund einer Krankheits-
progression, Riicknahme der Einwilligungserklarung, Loss-To-Follow-Up.

Ein weiterer Unterschied zwischen dem FAS und dem EAS besteht darin, dass nur Patienten
aus der globalen Kohorte Teil der préspezifizierten primdren Wirksamkeitsanalyse und
demnach auch Teil des EAS sind. Patienten des FAS, die im Rahmen von Japan- bzw. China-
spezifischen Extensionskohorten (mit dem Ziel der Erfiillung spezifischer regulatorischer
Anforderungen in diesen Léndern) in die Studie eingeschlossen wurden (Protokoll-
Amendment 5), waren von der EAS ausgeschlossen. In der hier relevanten FL-Kohorte von
ELM-2 betrifft dies 12 Patienten.

In der folgenden Tabelle 4-37 sind die Patientenzahlen der obigen Auswertungspopulationen
zu den beiden Datenschnitten zusammengefasst.

Tabelle 4-37: Auswertungspopulationen der Studie ELM-2

Datenschnitt von ELM-2 Anzahl an Patienten

FAS SAF EAS
Primérer Datenschnitt vom 31.01.2023 140 140 128
Aktueller Datenschnitt vom 20.10.2023 140 140 128
EAS: efficacy analysis set; FAS: full analysis set; SAF: safety analysis set.

Wie oben im Abschnitt zur Intervention beschrieben, wurden die Patienten geméil zwei
verschiedenen Schemata zur Dosissteigerung vor Erhalt der ersten vollen 80-mg-Dosis von
Odronextamab behandelt. Ein Unterschied zwischen den beiden Schemata war vornehmlich
wiéhrend der Dosissteigerungsphase im Hinblick auf das Auftreten spezifischer unerwiinschter
Ereignisse zu erwarten, zu deren Verringerung das angepasste Dosissteigerungsschema
eingefiihrt wurde. Daher werden Auswertungen zu diesen spezifischen Ereignissen — CRS, IRR
und TLS — nicht nur auf Basis des SAF, sondern auch separat nach Dosissteigerungsschema
dargestellt. Hinsichtlich der langfristigen Wirksamkeit von Odronextamab war, u. a. aufgrund
der identischen Zieldosis, kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Schemata zu
erwarten. Um eine umfassende Beurteilung zu ermoglichen, werden dennoch auch Aus-
wertungen zu Wirksamkeitsendpunkten nicht nur fiir das gesamte EAS, sondern zusétzlich auch
separat nach Dosissteigerungsschema dargestellt. Die Patientencharakteristika waren zwischen
den Patientengruppen mit den beiden unterschiedlichen Dosissteigerungsschemata weitgehend
vergleichbar, auch wenn bei einzelnen Merkmalen gewisse numerische Unterschiede bestehen.
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Behandlungs- und Nachbeobachtungsdauer

Wie im obigen Abschnitt zur Intervention beschrieben erfolgte die Behandlung mit
Odronextamab bis zur Krankheitsprogression oder zum Eintreten eines anderen protokoll-
spezifizierten Grunds fiir einen Behandlungsabbruch. An die Behandlungsphase schloss sich
eine Safety-Follow-Up-Phase an, bestehend aus drei Visiten vier, acht und zwolf Wochen nach
Verabreichung der letzten Dosis von Odronextamab. Fiir Patienten, die ihre Behandlung mit
Odronextamab aus anderen Griinden als Krankheitsprogression, Tod, Beginn einer nicht
protokollkonformen lymphomgerichteten Therapie oder Riicknahme der Einwilligungs-
erklarung beendeten, folgte eine erweiterte Follow-Up-Phase mit Visiten alle zwolf Wochen,
bis zum Zeitpunkt der Krankheitsprogression, des Todes, des Beginns einer nicht protokoll-
konformen lymphomgerichteten Therapie oder der Riicknahme der Einwilligungserklidrung.
Nach der Safety-Follow-Up-Phase und, sofern zutreffend, der erweiterten Follow-Up-Phase
wurde das Uberleben der Patienten weiterhin in zwolfwdchentlichen Intervallen nachverfolgt,
bis zum Zeitpunkt des Todes, des Loss-To-Follow-Up oder der Riicknahme der Einwilligungs-
erklarung.

Fir das FAS der Studie ELM-2 (N =140) war die mediane Dauer der Odronextamab-
Exposition zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts (vgl. oben) 31,14 Wochen (Spanne: 0,4
bis 157,0 Wochen), die mittlere Expositionsdauer betrug 39,01 Wochen (Standardabweichung:
33,290 Wochen). Unter Behandlung mit Odronextamab waren noch 51 Patienten (36,4 %).
Zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts lag die mediane Expositionsdauer fiir das EAS
(N =128) bei 42,86 Wochen (Spanne: 0,4 bis 195,7 Wochen), die mittlere Expositionsdauer
betrug 50,85 Wochen (Standardabweichung: 42,208 Wochen). Unter Behandlung mit
Odronextamab standen noch 29 Patienten (22,7 %).

Die mediane Follow-Up-Dauer fiir das EAS (N = 128) betrug zum Zeitpunkt des primiren
Datenschnitts 26,60 Monate (Spanne: 6,2 bis 37,5 Monate), die mittlere Follow-Up-Dauer
20,90 Monate (Standardabweichung: 10,558 Monate). Zum Zeitpunkt des aktuellen Daten-
schnitts lag die mediane Follow-Up-Dauer bei 35,20 Monaten (Spanne: 14,8 bis 46,1 Monate)
und die mittlere Follow-Up-Dauer bei 29,51 Monaten (Standardabweichung: 10,558 Monate).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studien ELM-2 lassen sich aufgrund des
Studiendesigns, der verabreichten Dosierungen sowie der Charakteristika der untersuchten
Patientenpopulation uneingeschrinkt auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen.

Die Phase-II-Studie ELM-2 wurde multizentrisch und weltweit, einschlieBlich Zentren in
Deutschland und vieler Zentren in westlichen Industrienationen, deren medizinische
Versorgungsstrukturen mit denen in Deutschland vergleichbar sind, durchgefiihrt. Bezogen auf
das FAS lag der Anteil an Patienten aus Europa und Nordamerika bei 62,8 %. Patienten, die im
Rahmen von Japan- bzw. China-spezifischen Extensionskohorten (mit dem Ziel der Erfiillung
spezifischer regulatorischer Anforderungen in diesen Léndern) in die Studie eingeschlossen
wurden, waren nicht Teil der priaspezifizierten primidren Wirksamkeitsanalyse auf Basis des
EAS.
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Wie in Abschnitt 3.6 in Modul 3 B ausfiihrlich dargestellt, lag der Gesamtanteil an Patienten,
die iliber beide zulassungsbegriindende Studien ELM-1 und ELM-2 hinweg an deutschen
Priifzentren eingeschlossen wurden (bezogen auf alle B-Zell-NHL-Kohorten), bei ca. 5,57 %;
bezogen auf Patienten mit r/r FL lag dieser Anteil bei 5,56 %.

Der Anteil an Mannern am FAS lag bei 52,9 % und das mediane Alter bei 60,5 Jahren. Diese
Patientencharakteristika entsprechen den epidemiologischen Daten zum FL in Deutschland, bei
dem Mainner und Frauen vergleichbar hiufig betroffen sind und das mittlere Erkrankungsalter
bei ca. 60—65 Jahren liegt, mit einer breiten Altersverteilung [14].

Die Vortherapien decken das in Deutschland iibliche Spektrum der medizinischen Versorgung
ab und entsprechen einer leitliniengerechten Therapie des behandlungsbediirftigen FL.
Insbesondere hatten alle Patienten bereits eine Therapie mit einem anti-CD20-Antikorper
erhalten, entsprechend den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie.

Auch aus den durchgefiihrten Subgruppenanalysen (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.2) ergeben sich
keine Hinweise auf relevante Effektmodifikationen, die einen Einfluss auf die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext haben konnten.

Insgesamt ist aufgrund der grundsétzlichen Vergleichbarkeit der demografischen, krankheits-
spezifischen und vortherapiebezogenen Charakteristika der Studienpopulation und der Ziel-
population in Deutschland von einer uneingeschrinkten Ubertragbarkeit der vorliegenden
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Tabelle 4-38: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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*) Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der zulassungsbegriindenden Phase-11-Studie ELM-2 handelt es sich um offene, einarmige
Studie. Somit erfolgte keine Randomisierung oder Verblindung. Es wurden jedoch Ma3inahmen
zur Minimierung des sich daraus ergebenden Verzerrungspotenzials getroffen. Insbesondere
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erfolgte die Bewertung des Tumoransprechens zentral durch ein unabhidngiges Bewertungs-
komitee nach definierten, objektiven Parametern und geméf international etablierten Kriterien
(vgl. Abschnitt 4.2.5.2.2). Die Berichterstattung war ergebnisunabhidngig und es liegen auch
keine Hinweise auf sonstige Aspekte vor, die zu Verzerrungen fiihren konnten. Grundsitzlich
muss jedoch bei einem einarmigen Studiendesign von einem erhdhten Verzerrungspotenzial
auf Studienebene und somit auch auf Endpunktebene ausgegangen werden.

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 4-39: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Gesamt- Tumor- Progressions- Lymphomspezifische Nebenwirkungen/
iiberleben ansprechen freies Lebensqualitiit Vertriglichkeit
Uberleben gemessen anhand der erhoben anhand
FACT-LymS unerwiinschter
Ereignisse
ELM-2 ja ja ja ja ja
FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma Subscale.
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4.3.2.3.3.1 Endpunkte — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Endpunkt Gesamtiiberleben (OS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Gesamtiiberleben (OS) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ELM-2 Dargestellte Analysen
* Gesamtrate an Todesféllen: Anteil an Patienten, die im Erhebungszeitraum verstarben.

+ Dauer des OS: Kaplan-Meier-Analyse der Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache, einschlieBlich
des Anteils zensierter Patienten, der medianen Dauer des Gesamtiiberlebens, der Schétzung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu festen Zeitpunkten (in 3-Monats-Intervallen) und des
Kaplan-Meier-Plots

Definition und Erhebung des Endpunkts

Beriicksichtigt wurden alle Todesfille jeglicher Ursache, die im Zeitraum ab der ersten Gabe von
Odronextamab bis zum jeweiligen Datenschnitt auftraten. Patienten, fiir die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts kein Todesfall erfasst war, wurden fiir die Analyse der Dauer des OS zum letzten
Zeitpunkt zensiert, an dem sie gesichert noch am Leben waren.

Das Uberleben der Patienten wurde iiber das Ende des reguliren Follow-Ups fiir Wirksam-
keitsendpunkte (vgl. z. B. Angaben zum Endpunkt Tumoransprechen in Tabelle 4-44) hinaus alle
12 Wochen erhoben, bis zum Tod, zur Riicknahme der Einwilligungserklarung des Patienten oder
zum Loss-To-Follow-Up.

Datenschnitt(e)

Die Analysen zum Gesamtiiberleben werden zu folgenden Datenschnitten dargestellt (vgl. auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1):

* Primérer Datenschnitt vom 31.01.2023
« Aktueller Datenschnitt vom 20.10.2023

Zugrundeliegende Auswertungspopulation
Die Auswertungen wurden auf Grundlage des EAS durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Imputation

Eine Imputation fehlender Werte wurde nicht vorgenommen. Wie oben beschrieben wurden
Patienten, fiir die zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Todesfall erfasst war, fiir die Analyse
der Dauer des OS zum letzten Zeitpunkt zensiert, an dem sie gesichert noch am Leben waren.

EAS: efficacy analysis set; OS: Gesamtiiberleben.

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 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben (OS)
in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ELM-2 —* nein nein ja ja —*
*) Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschliefllich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat.

Bei der zulassungsbegriindenden Phase-11-Studie ELM-2 handelt es sich um eine offene,
einarmige Studie. Aufgrund dieses Studiendesigns muss grundsétzlich von einem hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Das Uberleben bzw.
Versterben von Patienten ist jedoch ein objektiver Parameter, sodass hinsichtlich der Erhebung
des OS keine maligeblichen Verzerrungen zu erwarten sind.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} 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.

Primdrer Datenschnitt

Tabelle 4-42: Ergebnisse fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt

Median [95-%-KI]!

Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N=60 N=128
31.01.2023
Gesamtiiberleben (OS)
Gesamtrate an 23 (33,8 %) 6 (10,0 %) 29 (22,7 %)
Todesfillen, n (%)

Zensiert, n (%) 45 (66,2 %) 54 (90,0 %) 99 (77,3 %)
Dauer des OS (Monate), NR [27,5; NE] NR [NE; NE] NR [NE; NE]

Uberlebenswahrscheinlichkeit, % [95-%-KI]'

3 Monate 94,1 [85,1; 97,8] 94,9 [85,0; 98,3] 94,4 [88,7; 97,3]
6 Monate 89,7 [79,6; 94.9] 89,4 [77.8; 95,1] 89,5 [82,6; 93,8]
9 Monate 88,2 [77,7; 93.9] 89,4 [77.8; 95,1] 88,5 [81,4; 93,1]
12 Monate 85,1[74,1;91,7] 89,4 [77.8; 95,1] 86,1 [78,2; 91,3]
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Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128

31.01.2023
15 Monate 82,1 [70,6; 89,4] 89,4 [77,8; 95,1] 83,2 [74,3; 89,3]
18 Monate 75,6 [63,2; 84,3] NE [ NE; NE] 76,9 [66,2; 84,5]
21 Monate 68,9 [55,9; 78,71 NE [ NE; NE] 70,0 [58,2; 79,1]
24 Monate 67,1 [54,0; 77,2] NE [ NE; NE] 68,2 [56,1; 77,6]
27 Monate 64,9 [51,5; 75,4] NE [ NE; NE] 66,0 [53,4; 75,9]
30 Monate 62,3 [48,4; 73,4] NE [ NE; NE] 63,3 [50,1; 73.,9]
33 Monate 62,3 [48,4; 73,4] NE [ NE; NE] 63,3 [50,1; 73.,9]
36 Monate 62,3 [48,4; 73,4] NE [ NE; NE] 63,3 [50,1; 73,9]
39 Monate NE [ NE; NE] NE [ NE; NE] NE [ NE; NE]

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht; OS: Gesamtiiberleben.
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Monate

Patienten unter Risiko
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des OS — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt
OS: Gesamtiiberleben.

Zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts waren 29 der 128 Patienten (22,7 %) im EAS
verstorben. Die mediane Dauer des OS war noch nicht erreicht. Die geschitzte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit 12 Monate nach Baseline betrug 86,1 % (95-%-KI: [78,2 %; 91,3 %]) und
24 Monate nach Baseline 68,2 % [56,1 %; 77,6 %].

Die Ergebnisse zum OS waren konsistent zwischen den Patienten, die Odronextamab gemif3
dem 1/20- bzw. dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema erhielten.
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Aktueller Datenschnitt

Tabelle 4-43: Ergebnisse fiir OS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt

Todesfillen, n (%)

Analysen zum aktuellen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N =60 N=128
20.10.2023

Gesamtiiberleben (OS)

Gesamtrate an 27 (39,7 %) 10 (16,7 %) 37 (28,9 %)

Zensiert, n (%)

41 (60,3 %)

50 (83,3 %)

91 (71,1 %)

Dauer des OS (Monate),
Median [95-%-KI]!

NR [27,5; NE]

NR [NE; NE]

NR [32,4; NE]

Uberlebenswahrscheinlichkeit, % [95-%-KI]'

3 Monate 94,1 [85,1; 97,8] 94,9 [85,0; 98,3] 94,4 [88,7; 97,3]
6 Monate 89,7 [79,6; 94,9] 89,5 [78,1; 95,1] 89,6 [82,7; 93,8]
9 Monate 88,2 [77,7; 93,9] 89,5 [78,1; 95,1] 88,7 [81,7; 93,2]
12 Monate 85,1[74,1; 91,7] 87,5 [75,5; 93,9] 86,2 [78,7;91,2]
15 Monate 82,1 [70,6; 89,4] 85,5 [73,0; 92,5] 83,5 [75,6; 89,1]
18 Monate 75,7 [63,4; 84,4] 83,0 [69,6; 90,8] 78,5 [69,7; 85,0]
21 Monate 69,1 [56,3; 78,9] 76,6 [56,9; 88,2] 71,8 [61,7; 79,6]
24 Monate 67,5 [54,5; 77,5] 76,6 [56,9; 88,2] 70,1 [59,7; 78,3]
27 Monate 63,9 [50,7; 74,4] NE [ NE; NE] 66,4 [55,2; 75,4]
30 Monate 62,1 [48,9; 72,9] NE [ NE; NE] 64,6 [53,1; 73,9]
33 Monate 58,4 [45,0; 69,6] NE [ NE; NE] 60,7 [48,7; 70,8]
36 Monate 58,4 [45,0; 69,6] NE [ NE; NE] 60,7 [48,7; 70,8]
39 Monate 58,4 [45,0; 69,6] NE [ NE; NE] 60,7 [48,7; 70,8]
42 Monate 51,9 [34,7; 66,6] NE [ NE; NE] 54,0 [37,0; 68,2]
45 Monate 51,9 [34,7; 66,6] NE [ NE; NE] 54,0 [37,0; 68,2]
48 Monate NE [ NE; NE] NE [ NE; NE] NE [ NE; NE]

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht; OS: Gesamtiiberleben.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des OS — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt
OS: Gesamtiiberleben.

Zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts waren 37 der 128 Patienten (28,9 %) im EAS
verstorben. Die mediane Dauer des OS war noch nicht erreicht (95-%-KI: [32,4 Monate; NE]).
Die geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit 12 Monate nach Baseline betrug 86,2 % [78,7 %;
91,2 %] und 24 Monate nach Baseline 70,1 % [59,7 %; 78,3 %)].

Die Ergebnisse zum OS waren konsistent zwischen den Patienten, die Odronextamab geméif
dem 1/20- bzw. dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema erhielten.

Fazit zum OS

Fiir Patienten mit r/r FL zeigte sich in Studie ELM-2 eine gute Wirksamkeit von Odronextamab
hinsichtlich der Verldngerung der Dauer des OS. Auch zum aktuellen Datenschnitt war die
mediane Dauer des OS noch nicht erreicht, mit einer unteren Grenze des 95-%-KI von
32,4 Monaten. Die geschitzten Uberlebenswahrscheinlichkeiten 12 Monate bzw. 24 Monate
nach Baseline waren 86,2 % [78,7 %; 91,2 %] bzw. 70,1 % [59,7 %; 78,3 %].

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 auf
den deutschen Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 diskutiert.
Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschrinken. Somit wird von einer voll-
stindigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ausgegangen.

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung von Tumoransprechen — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

ELM-2

Dargestellte Analysen

+ Raten des BOR: Anteile an Patienten mit CR, PR, StD, PD als bestem erreichten Ansprechen;
einschlielich ORR und CRR

+ DOR: Kaplan-Meier-Analyse der Dauer des Ansprechens, einschlieBlich der Anteile an
Patienten mit Progression oder Tod, des Anteils zensierter Patienten, der medianen Dauer des
Ansprechens und des Kaplan-Meier-Plots

* DOCR: Kaplan-Meier-Analyse der Dauer des vollstindigen Ansprechens, einschlielich der
Anteile an Patienten mit Progression oder Tod, des Anteils zensierter Patienten, der medianen
Dauer des vollstindigen Ansprechens und des Kaplan-Meier-Plots

Fiir die obigen Analysen wurde jeweils die zentrale IRC-Beurteilung des Ansprechens heran-
gezogen.

Als Sensitivititsanalysen werden analoge Auswertungen auf Basis der priifarztlichen Beurteilung
des Ansprechens ergiinzend dargestellt (fiir DOR und DOCR ohne Darstellung des Kaplan-Meier-
Plots).

Definition und Erhebung des Endpunkts

BOR war definiert als bestes dokumentiertes Ansprechen im Zeitraum zwischen Behandlungs-
beginn mit Odronextamab und dokumentierter Krankheitsprogression (d. h. alle verfiigbaren
Erhebungen des Ansprechens in diesem Zeitraum gehen in die Bestimmung des BOR ein).
Hierbei erfolgte die Beurteilung sowohl des Krankheitsansprechens als auch einer moglichen
Progression zentral durch das IRC und gemid den Lugano-Kriterien [12]. Mdgliche
Auspriagungen des Ansprechens waren entsprechend CR, PR, StD oder PD. ORR war definiert
als Anteil an Patienten mit einem BOR von CR oder PR; CRR als Anteil an Patienten mit einem
BOR von CR.

Die DOR wurde nur fiir Patienten mit dokumentiertem Ansprechen, d. h. mit einem BOR von CR
oder PR, ausgewertet. Die DOR war definiert als Dauer vom Zeitpunkt der erstmaligen
Dokumentation des Ansprechens (CR oder PR) bis zum Zeitpunkt der erstmaligen
Dokumentation einer Krankheitsprogression gemifl Lugano-Kriterien auf Basis der IRC-
Beurteilung oder zum Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache (je nachdem, was zuerst eintritt).
Patienten, fiir die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis von PD oder Tod erfasst war,
wurden fiir die Analyse der DOR zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des Ansprechens vor/am
Tag des Datenschnitts zensiert.

Die DOCR wurde nur fiir Patienten mit dokumentiertem vollstindigem Ansprechen, d. h. mit
einem BOR von CR, ausgewertet. Die DOCR war definiert als Dauer vom Zeitpunkt der
erstmaligen Dokumentation des vollstdndigen Ansprechens bis zum Zeitpunkt der erstmaligen
Dokumentation einer Krankheitsprogression gemifl Lugano-Kriterien auf Basis der IRC-
Beurteilung oder zum Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache (je nachdem, was zuerst eintritt).
Patienten, fiir die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis von PD oder Tod erfasst war,
wurden fiir die Analyse der DOCR zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des Ansprechens vor/am
Tag des Datenschnitts zensiert.

Als Grundlage der Beurteilung des Ansprechens geméll den Lugano-Kriterien dienten regel-
méBige radiografische Untersuchungen des Hals-, Brust-, Abdominal- und Beckenbereichs sowie
weiterer bekannter von der Erkrankung betroffener Korperregionen:

In ELM-2 waren CT-Untersuchungen mit Kontrastmittel (sofern nicht kontraindiziert) von
diagnostischer Qualitit oder MRT-Untersuchungen zu folgenden Zeitpunkten vorgesehen: zum
Screening, zu Woche 12 (+ 7 Tage), anschlie3end alle acht Wochen bis Woche 52 (+ 7 Tage) und
im zweiten Jahr alle 12 Wochen bis Woche 100 (+ 7 Tage); aulerdem — beginnend 12 Wochen
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nach Verabreichung der letzten Odronextamab-Dosis — viermal im Abstand von 12 Wochen (zu
Safety-Follow-Up-Visite 3 und Extended-Follow-Up-Visiten 1 bis 3) und schlieBlich alle
24 Wochen (+ 14 Tage). Die CT-/MRT-Untersuchungen sollten bis zur Krankheitsprogression
oder zum Beginn einer nicht protokollkonformen lymphomgerichteten Therapie erfolgen.
Zusétzliche aulerplanméfige Untersuchungen sollten bei Verdacht auf Krankheitsprogression
durchgefiihrt werden. Fiir jeden Patienten sollte im gesamten Studienverlauf die gleiche Mess-
methode zur Anwendung kommen. Im Falle von Dosisanpassungen oder -unterbrechungen war
keine Anderung der obigen Erhebungszeitpunkte vorgesehen.

Sofern die FDG-PET-Untersuchung zu Screening ein positives Ergebnis lieferte, waren
FDG-PET-Untersuchungen zu folgenden weiteren Zeitpunkten vorgesehen: Woche 12
(£ 7 Tage), Woche 20 (+ 7 Tage; falls zu Woche 12 kein CR beobachtet wurde), Woche 36
(£ 7 Tage); anschlieBend jahrlich, beginnend mit dem Ende von Jahr 2, zu einem Zeitpunkt, der
mit der geplanten CT-/MRT-Untersuchung zusammenfillt. Eine FDG-PET-Untersuchung musste
zudem bei Patienten mit FDG-avider Erkrankung zur Bestétigung des Ansprechens durchgefiihrt
werden. Jegliches vermutetes CR sollte durch eine FDG-PET-Untersuchung bestitigt werden.
Weiter auflerplanméfige FDG-PET-Untersuchungen waren im Falle einer mittels CT
beobachteten klinischen Progression moglich. AuBlerplanmidfige FDG-PET-Daten, die im
Rahmen der klinischen Versorgungspraxis gesammelt wurden, wurden ebenfalls erhoben.

Sofern ein Patient die Behandlung mit Odronextamab aus anderen Griinden als einer klinischen
oder radiologischen Progression abbrach, war eine planmiBige Weiterfilhrung der Erhebungen
vorgesehen.

Datenschnitt(e)

Die Analysen zum Tumoransprechen werden zu folgenden Datenschnitten dargestellt (vgl. auch
Abschnitt 4.3.2.3.2.1):

e Primdérer Datenschnitt vom 31.01.2023
« Aktueller Datenschnitt vom 20.10.2023

Zugrundeliegende Auswertungspopulation
Die Auswertungen wurden auf Grundlage des EAS durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Imputation

Eine Imputation fehlender Werte wurde nicht vorgenommen. Wie oben beschrieben wurden
Patienten, fiir die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis von PD oder Tod erfasst
war, fiir die Analyse der DOR bzw. der DOCR zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des
Ansprechens vor/am Tag des Datenschnitts zensiert.

BOR: bestes erreichtes Ansprechen; CR: vollstindiges Ansprechen; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens;
CT: Computertomografie; DOCR: Dauer des vollstdndigen Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; EAS: efficacy
analysis set; FDG-PET: 'F-Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie; IRC: unabhiingiges Bewertungs-
komitee; MRT: Magnetresonanztomografie; ORR: Gesamtansprechrate; PD: progressive Erkrankung; PR: partielles
Ansprechen; StD: stabile Erkrankung.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Tabelle 4-45: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Tumoransprechen in
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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*) Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschliefllich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat.

Bei der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 handelt es sich um eine offene,
einarmige Studie. Aufgrund dieses Studiendesigns muss grundsétzlich von einem hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Es wurden in der Studie
jedoch gerade im Hinblick auf den zentralen Wirksamkeitsendpunkt Tumoransprechen
MafBnahmen zur Minimierung des Verzerrungspotenzials getroffen. Insbesondere wurde das
Tumoransprechen zentral durch ein IRC nach definierten, objektiven Kriterien bewertet, sodass
mogliche subjektive Einfliisse reduziert sind.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; 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.

Primdrer Datenschnitt

Tabelle 4-46: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt

1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg
N =68 N=060

Analysen zum priméren
Datenschnitt vom
31.01.2023

80 mg (Gesamt)
N=128

Bestes erreichtes Ansprechen (BOR) — IRC-Beurteilung

Anteile an Patienten mit Ansprechen, n (%) [95-%-KI]'

[(2,4 %; 16,3 %]

[2,8 %; 18,4 %]

ORR 57 (83,8 %) 45 (75,0 %) 102 (79,7 %)
[72,9 %: 91,6 %] [62,1 %; 85,3 %] [71,7 %; 86,3 %]
CRR 52 (76,5 %) 40 (66,7 %) 92 (71,9 %)
[64,6 %; 85,9 %] [53,3 %; 78,3 %] [63,2 %; 79,5 %]
PRR 5(7.4 %) 5(8,3 %) 10 (7,8 %)

[3,8 %; 13,9 %]

Anteile an Patienten ohne Ansprechen, n (%)

StD

6 (8,8 %)

3(5,0 %)

9 (7,0 %)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128
31.01.2023

PD 1 (1,5 %) 4 (6,7 %) 53,9 %)
NE 4 (5,9 %) 8 (13,3 %) 12 (9,4 %)
Dauer des Ansprechens (DOR) — IRC-Beurteilung

N’ 57 45 102

Ereignisrate, n/N’ (%)

32/57 (56,1 %)

5/45 (11,1 %)

37/102 (36,3 %)

davon PD, n (%)

21 (36,8 %)

4(8,9 %)

25 (24,5 %)

davon Tod, n (%)

11 (19,3 %)

12,2 %)

12 (11,8 %)

Zensiert, n (%)

25 (43,9 %)

40 (88,9 %)

65 (63,7 %)

DOR (Monate),
Median [95-%-KI]?

20,5 [14.8; 26,0]

NR [NE; NE]

21,7[16,8; 32.2]

Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR) — IRC-Beurteilung

Median [95-%-KI]?

N’ 52 40 92
Ereignisrate, n/N” (%) 28/52 (53,8 %) 4/40 (10,0 %) 32/92 (34,8 %)
davon PD, n (%) 18 (34,6 %) 3(7,5 %) 21 (22,8 %)
davon Tod, n (%) 10 (19,2 %) 12,5 %) 11 (12,0 %)
Zensiert, n (%) 24 (46,2 %) 36 (90,0 %) 60 (65,2 %)
DOCR (Monate), 21,7 [16,4; 32,2] NR [NE; NE] 22,6 [17,7; 32,2]

1) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

2) Schétzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

BOR: bestes erreichtes Ansprechen; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstindigen
Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; IRC: unabhédngiges Bewertungskomitee; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht
auswertbar; NR: noch nicht erreicht; ORR: Gesamtansprechrate; PD: progressive Erkrankung; PRR: Rate des partiellen
Ansprechens; StD: stabile Erkrankung.
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80 mg (Gesamt) — Patienten mit CR/PR

Wahrscheinlichkeit ohne Tod / Progress

Patienten unter Risiko
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurve der DOR — Studie ELM-2, primirer Datenschnitt

CR: vollstindiges Ansprechen; DOR: Dauer des Ansprechens; PR: partielles Ansprechen.
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurve der DOCR — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt
CR: vollstindiges Ansprechen; DOCR: Dauer des vollstdndigen Ansprechens.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt (Sensitivititsanalyse)

Analysen zum priméren
Datenschnitt vom
31.01.2023

1/20/80 mg
N =68

0,7/4/20/80 mg
N =060

80 mg (Gesamt)
N=128

Bestes erreichtes Ansprechen (BOR) — priifirztliche Beurteilung

Anteile an Patienten mit Ansprechen, n (%) [95-%-KI]'

ORR

56 (82,4 %)
[71,2 %; 90,5 %]

48 (80,0 %)
[67,7 %; 89,2 %]

104 (81,3 %)
[73,4 %; 87,6 %]

Odronextamab (Ordspono®)

Seite 106 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

[2,4 %; 16,3 %]

Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128
31.01.2023
CRR 51 (75,0 %) 41 (68,3 %) 92 (71,9 %)
[63,0 %; 84,7 %] [55,0 %; 79,7 %] [63,2 %; 79,5 %]
PRR 5(7,4 %) 7 (11,7 %) 12 (9,4 %)

[4.8 %; 22,6 %]

[4,9 %; 15,8 %]

Anteile an Patienten ohne Ansprechen, n (%)

StD 3 (4,4 %) 1 (1,7 %) 4 (3,1 %)

PD 5(7,4 %) 3 (5,0 %9 8 (6,3 %)

NE 4 (5,9 %) 8 (13,3 %) 12 (9,4 %)

Dauer des Ansprechens (DOR) — priifarztliche Beurteilung

N’ 56 48 104

Ereignisrate, n/N’ (%) 30/56 (53,6 %) 9/48 (18,8 %) 39/104 (37,5 %)
davon PD, n (%) 18 (32,1 %) 7 (14,6 %) 25 (24,0 %)
davon Tod, n (%) 12 (21,4 %) 2 (4,2 %) 14 (13,5 %)

Zensiert, n (%)

26 (46,4 %)

39 (81,3 %)

65 (62,5 %)

DOR (Monate),
Median [95-%-KI]?

20,5 [14.8; 32,2]

NR [NE; NE]

21,5 [16,4; 32.2]

Dauer des vollstiindigen Ansprechens (DOCR) — priifirztliche Beurteilung

N’

51

41

92

Ereignisrate, n/N’ (%)

25/51 (49,0 %)

5/41 (12,2 %)

30/92 (32,6 %)

davon PD, n (%)

14 (27,5 %)

49,8 %)

18 (19,6 %)

davon Tod, n (%)

11 (21,6 %)

1 (2,4 %)

12 (13,0 %)

Zensiert, n (%)

26 (51,0 %)

36 (87,8 %)

62 (67,4 %)

DOCR (Monate),
Median [95-%-KI]?

21,5[16,4; 32,2]

NR [NE; NE]

21,5[18,2; 32,2]

1) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

2) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

BOR: bestes erreichtes Ansprechen; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstdndigen
Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht;
ORR: Gesamtansprechrate; PD: progressive Erkrankung; PRR: Rate des partiellen Ansprechens; StD: stabile Erkrankung.

Zum Zeitpunkt des primdren Datenschnitts hatten 102 der 128 Patienten im EAS ein
Ansprechen (CR oder PR) geméll den Lugano-Kriterien — nach IRC-Beurteilung — erreicht,
entsprechend einer ORR von 79,7 % (95-%-KI: [71,7 %; 86,3 %]). Hierbei lag die CRR bei
71,9 % [63,2 %; 79,5 %] (92/128 Patienten) und die PRR bei 7,8 % [3,8%; 13,9%]

(10/128 Patienten).
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Die mediane DOR lag bei 21,7 Monaten (95-%-KI: [16,8; 32,2], wobei bei 37 der 102 Patienten
mit Ansprechen (36,3 %) ein Ereignis von PD oder Tod aufgetreten war.

Die mediane DOCR betrug 22,6 Monate (95-%-KI: [17,7; 32,2]). Ein Ereignis von PD oder
Tod war bei 32 der 92 Patienten (34,8 %) mit CR aufgetreten.

Eine Sensitivititsanalyse auf Basis der priifirztlichen Beurteilung des Ansprechens ergab
insgesamt vergleichbare Ergebnisse. Fiir 104 der 128 Patienten wurde ein Ansprechen
festgestellt, entsprechend einer ORR von 81,3 % (95-%-KI: [73.,4 %; 87,6 %]). Hierbei lag die
CRR bei 71,9 % [63,2 %; 79,5 %] (92/128 Patienten). Die PRR betrug 9,4 % [4,9 %; 15,8 %]
(12/128 Patienten).

Die mediane DOR lag in der Sensitivitdtsanalyse bei 21,5 Monaten (95-%-KI: [16,4; 32,2], mit
39 aufgetretenen Ereignissen von PD oder Tod bei den 104 Patienten mit Ansprechen
(37,5 % %).

Die mediane DOCR betrug in der Sensitivititsanalyse ebenfalls 21,5 Monate (95-%-KI: [18,2;
32,2]), wobei bei 30 der 92 Patienten mit CR (32,6 %) ein Ereignis von PD oder Tod aufgetreten
war.

Die Ergebnisse zum Tumoransprechen waren konsistent zwischen den Patienten, die
Odronextamab gemil3 dem 1/20- bzw. dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema erhielten.

Aktueller Datenschnitt

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt

Analysen zum aktuellen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N=60 N=128

20.10.2023

Bestes erreichtes Ansprechen (BOR) — IRC-Beurteilung

Anteile an Patienten mit Ansprechen, n (%) [95-%-KI]'

[2,4 %; 16,3 %]

ORR 57 (83,8 %) 46 (76,7 %) 103 (80,5 %)
[72,9 %; 91,6 %] [64,0 %; 86,6 %] [72,5 %; 86,9 %]
CRR 52 (76,5 %) 42 (70,0 %) 94 (73,4 %)
[64,6 %; 85,9 %] [56,8 %; 81,2 %] [64,9 %; 80,9 %]
PRR 5(7,4 %) 4 (6,7 %) 9 (7,0 %)

[1,8 %: 16,2 %]

[3,3 %; 12,9 %]

Anteile an Patienten ohne Ansprechen, n (%)

StD 6 (8,8 %) 3(5,0 %) 9 (7,0 %)
PD 1(1,5 %) 4 (6,7 %) 5(3,9 %)
NE 4(5,9 %) 7(11,7 %) 11 (8,6 %)
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Analysen zum aktuellen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128
20.10.2023

Dauer des Ansprechens (DOR) — IRC-Beurteilung

N’ 57 46 103
Ereignisrate, n/N’ (%) 33/57 (57,9 %) 10/46 (21,7 %) 43/103 (41,7 %)

davon PD, n (%)

22 (38,6 %)

7(15,2 %)

29 (28,2 %)

davon Tod, n (%)

11 (19,3 %)

3(6,5 %)

14 (13,6 %)

Zensiert, n (%)

24 (42,1 %)

36 (78,3 %)

60 (58,3 %)

DOR (Monate),
Median [95-%-KI]?

20,5 [14,8; 32,2]

NR [17,0; NE]

22,6 [17,7; NE]

Dauer des vollstiindigen Ansprechens (DOCR) — IRC-Beurteilung

N’ 52 42 94
Ereignisrate, n/N” (%) 29/52 (55,8 %) 7/42 (16,7 %) 36/94 (38,3 %)
davon PD, n (%) 19 (36,5 %) 6 (14,3 %) 25 (26,6 %)
davon Tod, n (%) 10 (19,2 %) 1 (2.4 %) 11 (11,7 %)

Zensiert, n (%)

23 (44,2 %)

35 (83,3 %)

58 (61,7 %)

DOCR (Monate),
Median [95-%-KI]?

21,7 [16,4; NE]

NR [NE; NE]

25,1 [20,5; NE]

1) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

2) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

BOR: bestes erreichtes Ansprechen; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstdndigen
Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; IRC: unabhéngiges Bewertungskomitee; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht
auswertbar; NR: noch nicht erreicht; ORR: Gesamtansprechrate; PD: progressive Erkrankung; PRR: Rate des partiellen
Ansprechens; StD: stabile Erkrankung.
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80 mg (Gesamt) — Patienten mit CR/PR

Wahrscheinlichkeit ohne Tod / Progress

Patienten unter Risiko
103 86 76

72 59 41 29
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve der DOR — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt

CR: vollstindiges Ansprechen; DOR: Dauer des Ansprechens; PR: partielles Ansprechen.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve der DOCR — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt
CR: vollstindiges Ansprechen; DOCR: Dauer des vollstdndigen Ansprechens.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir Tumoransprechen aus weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt (Sensitivitdtsanalyse)

Analysen zum aktuellen
Datenschnitt vom
20.10.2023

1/20/80 mg
N =68

0,7/4/20/80 mg
N =60

80 mg (Gesamt)
N=128

Bestes erreichtes Ansprechen (BOR) — priifirztliche Beurteilung

Anteile an Patienten mit Ansprechen, n (%) [95-%-KI]!

[2,4 %; 16,3 %]

ORR 56 (82,3 %) 49 (81,7 %) 105 (82,0 %)
[71,2 %; 90,5 %] [69,6 %; 90,5 %] [74,3 %; 88,3 %]

CRR 51 (75,0 %) 42 (70,0 %) 93 (72,7 %)
[63,0 %; 84,7 %] [56,8 %; 81,2 %] [64,1 %; 80,2 %]

PRR 5(7,4 %) 7(11,7 %) 12 (9,4 %)

[4,8 %: 22,6 %]

[4,9 %: 15,8 %]

Anteile an Patienten ohne Ansprechen, n (%)

StD 3 (4,4 %) 1(1,7 %) 4 (3,1 %)
PD 5(7,4 %) 3 (5,0 %) 8 (6,3 %)
NE 4 (5,9 %) 7 (11,7 %) 11 (8,6 %)
Dauer des Ansprechens (DOR) — priifirztliche Beurteilung

N’ 56 49 105
Ereignisrate, n/N’ (%) 31/56 (55,4 %) 12/49 (24,5 %) 43/105 (41,0 %)

davon PD, n (%)

19 (33,9 %)

9 (18,4 %)

28 (26,7 %)

davon Tod, n (%)

12 (21,4 %)

3(6,1 %)

15 (14,3 %)

Zensiert, n (%)

25 (44,6 %)

37 (75,5 %)

62 (59,0 %)
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Analysen zum aktuellen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128
20.10.2023

DOR (Monate), 21,5 [14,8; NE] NR [NE; NE] 22,6 [16,8; NE]

Median [95-%-KI]?

Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR) — priifirztliche Beurteilung

N’ 51 42 93
Ereignisrate, n/N’ (%) 26/51 (51,0 %) 7/42 (16,7 %) 33/93 (35,5 %)
davon PD, n (%) 15 (29,4 %) 5(11,9 %) 20 (21,5 %)
davon Tod, n (%) 11 (21,6 %) 2 (4,8 %) 13 (14,0 %)
Zensiert, n (%) 25 (49,0 %) 35 (83,3 %) 60 (64,5 %)
DOCR (Monate), 21,5[16,4; NE] NR [NE; NE] 32,2 [20,5; NE]

Median [95-%-KI]?

1) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.
2) Schétzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

BOR: bestes erreichtes Ansprechen; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstindigen
Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht;
ORR: Gesamtansprechrate; PD: progressive Erkrankung; PRR: Rate des partiellen Ansprechens; StD: stabile Erkrankung.

Zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts hatten 103 der 128 Patienten im EAS ein
Ansprechen (CR oder PR) geméll den Lugano-Kriterien — nach IRC-Beurteilung — erreicht,
entsprechend einer ORR von 80,5 % (95-%-KI: [72,5 %; 86,9 %]). Hierbei lag die CRR bei
73,4 % [64,9 %; 80,9 %] (94/128 Patienten) und die PRR bei 7,0 % [3,3 %; 12,9 %]
(9/128 Patienten).

Die mediane DOR lag bei 22,6 Monaten (95-%-KI: [17,7; NE]), wobei bei 43 der 103 Patienten
mit Ansprechen (41,7 %) ein Ereignis von PD oder Tod aufgetreten war.

Die mediane DOCR betrug 25,1 Monate (95-%-KI: [20,5; NE]). Ein Ereignis von PD oder Tod
war bei 36 der 94 Patienten mit CR aufgetreten (38,3 %).

Eine Sensitivititsanalyse auf Basis der priifirztlichen Beurteilung des Ansprechens ergab
insgesamt vergleichbare Ergebnisse. Fiir 105 der 128 Patienten wurde ein Ansprechen fest-
gestellt, entsprechend einer ORR von 82,0 % (95-%-KI: [74,3 %; 88,3 %]). Hierbei lag die
CRR bei 72,7 % [64,1 %; 80,2 %] (93/128 Patienten). Die PRR betrug 9.4 % [4,9 %; 15,8 %]
(12/128 Patienten).

Die mediane DOR lag in der Sensitivitdtsanalyse bei 22,6 Monaten (95-%-KI: [17,7; NE]), mit
43 aufgetretenen Ereignissen von PD oder Tod bei den 105 Patienten mit Ansprechen (41,0 %).

Die mediane DOCR betrug in der Sensitivititsanalyse 32,2 Monate (95-%-KI: [20,5; NE]),
wobei bei 33 der 93 Patienten mit CR (35,5 %) ein Ereignis von PD oder Tod aufgetreten war.
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Die Ergebnisse zum Tumoransprechen waren jeweils konsistent zwischen den Patienten, die
Odronextamab gemil3 dem 1/20- bzw. dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema erhielten.

Fazit zum Tumoransprechen

Fir die stark vorbehandelten Patienten mit r/r FL zeigten sich in Studie ELM-2 hohe
Ansprechraten unter der Therapie mit Odronextamab. Zum aktuellen Datenschnitt lag die
objektiv erfasste Gesamtansprechrate bei 80,5 % (95-%-KI: [72,5 %; 86,9 %]). Ein
vollstindiges Ansprechen hatten 73,4 % [64,9 %; 80,9 %] der Patienten erreicht.

Das Ansprechen war insbesondere bei Patienten mit CR langanhaltend. So betrug die mediane
DOR 22,6 Monate [16,8; NE] und die mediane DOCR 25,1 Monate [20,5; NE].

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 auf
den deutschen Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 diskutiert.
Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschrinken. Somit wird von einer voll-
stindigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ausgegangen.
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4.3.2.3.3.1.3 Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung von progressionsfreies Uberleben (PFS) — weitere

Untersuchungen
Studie Operationalisierung
ELM-2 Dargestellte Analysen

* Dauer des PFS: Kaplan-Meier-Analyse der Dauer des PFS, einschlieBlich der Anteile an
Patienten mit Progression oder Tod, des Anteils zensierter Patienten, der medianen Dauer des
PFS, der Schiitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit zu festen Zeitpunkten (in 3-Monats-
Intervallen) und des Kaplan-Meier-Plots

Fiir die Analyse wurde die zentrale IRC-Beurteilung des Ansprechens und moglicher PD heran-
gezogen.

Als Sensitivitdtsanalyse wird eine analoge Auswertung auf Basis der priifarztlichen Beurteilung
des Ansprechens und moglicher PD ergidnzend dargestellt (ohne Darstellung des Kaplan-Meier-
Plots).

Definition und Erhebung des Endpunkts

Die Dauer des PFS wurde fiir alle Patienten der jeweiligen Auswertungspopulation ausgewertet.
Die Dauer des PFS war definiert als Dauer vom Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit
Odronextamab (Verabreichung der ersten Dosis) bis zum Zeitpunkt der erstmaligen Dokumen-
tation einer Krankheitsprogression gemill Lugano-Kriterien auf Basis der zentralen IRC-
Beurteilung oder zum Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache (je nachdem, was zuerst eintritt).
Patienten, fiir die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis von PD oder Tod erfasst war,
wurden fiir die Analyse der Dauer des PFS zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des Ansprechens
vor/am Tag des Datenschnitts zensiert. Patienten, fiir die keine Erhebung nach Baseline vorlag,
wurden zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns zensiert.

Die radiografischen Untersuchungen, die der Beurteilung moglicher Ereignisse von PD zugrunde
lagen, sind in Tabelle 4-44 (Endpunkt Tumoransprechen) detailliert beschrieben.
Datenschnitt(e)

Die Analysen zum PFS werden zu folgenden Datenschnitten dargestellt (vgl. auch Abschnitt
4.323.2.1):

* Primérer Datenschnitt vom 31.01.2023
« Aktueller Datenschnitt vom 20.10.2023

Zugrundeliegende Auswertungspopulation
Die Auswertungen wurden auf Grundlage des EAS durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Imputation

Eine Imputation fehlender Werte wurde nicht vorgenommen. Wie oben beschrieben wurden
Patienten, fiir die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis von PD oder Tod erfasst
war, fiir die Analyse der Dauer des PFS zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des Ansprechens
vor/am Tag des Datenschnitts zensiert. Patienten, fiir die keine Erhebung nach Baseline vorlag,
wurden zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns zensiert.

EAS: efficacy analysis set, PD: progressive Erkrankung; PFS: progressionsfreies Uberleben.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.

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

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (PFS) in weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— o) 5] =
8 = Lo 8
= = g gr =
ol b Sa 5 & g
¥ : S £ : : :
7 o0 £ E g - S @
o0 o S o - — (=] > [=T)]
= 2 = 2 o A = 2 = (=
2= = =< - 2 5 s = =<
] s = R = = z 3 - =
5 g = =2 S s = o =< 5 2
= =2 <@ =
N @A = o - L = = o N
. e = T S, o0 o= o -2
Studie O = L = =) - D L » L =
> = > = < [SH- i < > =
ELM-2 —* nein nein ja ja *
*) Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat.

Bei der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 handelt es sich um eine offene,
einarmige Studie. Aufgrund dieses Studiendesigns muss grundsitzlich von einem hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial ausgegangen werden. Es wurden in der Studie
jedoch im Hinblick auf die Erhebung des PFS MafBinahmen zur Minimierung des Verzerrungs-
potenzials getroffen. So erfolgte die Feststellung eines Progressionsereignisses zentral durch
ein IRC nach definierten, objektiven Kriterien, sodass mogliche subjektive Einfliisse reduziert
sind. Todesfille als weitere relevante vom Endpunkt PFS erfasste Ereignisse sind objektiv
erfassbare Ereignisse, flir die keine maBgebliche Beeinflussung durch das Studiendesign zu
erwarten ist.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf; 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.

Primdrer Datenschnitt

Tabelle 4-52: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, priméarer Datenschnitt

Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom N =68 N =60 N=128
31.01.2023

Progressionsfreies Uberleben (PFS) — IRC-Beurteilung

Ereignisrate, /N (%) 41/68 (60,3 %) 14/60 (23,3 %) 55/128 (43,0 %)
davon PD, n (%) 25 (36,8 %) 9 (15,0 %) 34 (26,6 %)
davon Tod, n (%) 16 (23,5 %) 5(8,3 %) 21 (16,4 %)
Zensiert, n (%) 27 (39,7 %) 46 (76,7 %) 73 (57,0 %)
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Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128

31.01.2023

Dauer des PFS 20,2 [12,5; 26,5] NR [NE; NE] 20,7 [16,7; 26,5]

(Monate),

Median [95-%-KI]!

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit, % [95-%-KI]!
3 Monate 92,5 [82,9; 96,8] 85,5[73,0; 92,4] 89,4 [82,4; 93,7]
6 Monate 76,8 [64,5; 85,3] 77,8 [64,2; 86,8] 77,4 [68,8; 83,9]
9 Monate 64,0 [51,0; 74,5] 70,9 [54,7; 82,2] 66,7 [56,8; 74,8]
12 Monate 64,0 [51,0; 74,5] 70,9 [54,7; 82,2] 66,7 [56,8; 74,8]
15 Monate 60,7 [47,6; 71,5] NE [NE; NE] 63,4 [52,9; 72,1]
18 Monate 53,9 [40,8; 65,3] NE [NE; NE] 56,3 [44,8; 66,2]
21 Monate 46,7 [33,8; 58,6] NE [NE; NE] 48,8 [36,8; 59,7]
24 Monate 42,7[30,0; 54,9] NE [NE; NE] 44,6 [32,5; 56,0]
27 Monate 35,0 [22,4; 48,0] NE [NE; NE] 36,6 [24,0; 49,2]
30 Monate 28,1 [15,5; 42,1] NE [NE; NE] 29,3 [16,5; 43,4]
33 Monate 28,1 [15,5; 42,1] NE [NE; NE] 29,3 [16,5; 43,4]
36 Monate 0,0 [NE; NE] NE [NE; NE] 0,0 [NE; NE]

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

IRC: unabhéngiges Bewertungskomitee; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht;
PD: progressive Erkrankung; PFS: progressionsfreies Uberleben.

L0 4 80 mg (Gesamt)
09 -

Wahrscheinlichkeit des PFS
i

T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Monate

Patienten unter Risiko
128 107 86 55 43 36 30 26 19 12 6 3 0

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des PFS — Studie ELM-2, primdrer Daten-
schnitt
PFS: progressionsfreies Uberleben.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, primédrer Datenschnitt (Sensitivitdtsanalyse)

Analysen zum priméren
Datenschnitt vom
31.01.2023

1/20/80 mg
N =68

0,7/4/20/80 mg
N =060

80 mg (Gesamt)
N=128

Progressionsfreies Uberleben (PFS) — priifirztliche Beurteilung

Ereignisrate, n/N (%) 40/68 (58,8 %) 15/60 (25,0 %) 55/128 (43,0 %)
davon PD, n (%) 24 (35,3 %) 10 (16,7 %) 34 (26,6 %)
davon Tod, n (%) 16 (23,5 %) 5(8,3 %) 21 (16,4 %)

Zensiert, n (%)

28 (41,2 %)

45 (75,0 %)

73 (57,0 %)

Dauer des PFS
(Monate),
Median [95-%-KI]!

20,7 [9,9; 26,5]

NR [NE; NE]

23,0 [15,9; 27.5]

Wabhrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit, % [95-%-KI|!

3 Monate 88,2 [77,8; 93.9] 89,1 [77,3; 94,9] 88,6 [81,5; 93,1]
6 Monate 74,7 [62,5; 83,5] 74,2 [60,3; 83,8] 74,5 [65,7; 81,3]
9 Monate 65,4 [52,6; 75,5] 70,3 [54,7; 81,4] 67,2 [57,6; 75,0]
12 Monate 60,6 [47,7; 71,2] 70,3 [54,7; 81,4] 63,5 [53,5; 71,8]
15 Monate 60,6 [47,7; 71,2] NE [NE; NE] 63,5 [53,5; 71,8]
18 Monate 55,7 [42,8; 66,8] NE [NE; NE] 58,3 [47,5; 67,7]
21 Monate 48,7 [35.9; 60,3] NE [NE; NE] 51,0 [39,5; 61,5]
24 Monate 44,7 [32,0; 56,7] NE [NE; NE] 46,9 [35,0; 57,9]
27 Monate 36,7 [23,7; 49,7] NE [NE; NE] 38,4 [25,7; 51,0]
30 Monate 33,6 [20,8; 47,0] NE [NE; NE] 35,2 [22,4; 48,3]
33 Monate 33,6 [20,8; 47,0] NE [NE; NE] 35,2 [22,4; 48,3]
36 Monate 0,0 [NE; NE] NE [NE; NE] 0,0 [NE; NE]

1) Schétzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht; PD: progressive Erkrankung; PFS: progressions-
freies Uberleben.

Zum Zeitpunkt des priméren Datenschnitts hatten 55 der 128 Patienten (43,0 %) im EAS eine
Krankheitsprogression gemifl den Lugano-Kriterien — nach IRC-Beurteilung — erlitten oder
waren vor Eintreten einer Krankheitsprogression verstorben. Die mediane Dauer des PFS lag
bei 20,7 Monaten (95-%-KI: [16,7; 26,5]). Die geschitzte Wahrscheinlichkeit der Ereignis-
freiheit 12 Monate nach Baseline betrug 66,7 % [56,8 %; 74,8 %] und 24 Monate nach Baseline
44,6 % [32,5 %; 56,0 %].

Eine Sensitivititsanalyse auf Basis der priifdrztlichen Beurteilung von Krankheitsprogressions-
ereignissen ergab vergleichbare Ergebnisse. Bei 55 der 128 Patienten (43,0 %) lag ein Ereignis
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von Krankheitsprogression oder Tod vor und die mediane Dauer des PFS betrug 23,0 Monate
[15,9; 27,5]. Die geschétzte Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit 12 Monate nach Baseline
war 63,5 % [53,5 %; 71,8 %]; 24 Monate nach Baseline war sie 46,9 % [35,0 %; 57,9 %].

Die Ergebnisse zum PFS waren konsistent zwischen den Patienten, die Odronextamab gemal3
dem 1/20- bzw. dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema erhielten.

Aktueller Datenschnitt

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt

Analysen zum aktuellen
Datenschnitt vom
20.10.2023

1/20/80 mg
N =68

0,7/4/20/80 mg
N =60

80 mg (Gesamt)
N=128

Progressionsfreies Uberleben (PFS) — IRC-Beurteilung

Ereignisrate, n/N (%)

42/68 (61,8 %)

20/60 (33,3 %)

62/128 (48,4 %)

davon PD, n (%)

26 (38,2 %)

13 (21,7 %)

39 (30,5 %)

davon Tod, n (%)

16 (23,5 %)

7 (11,7 %)

23 (18,0 %)

Zensiert, n (%)

26 (38,2 %)

40 (66,7 %)

66 (51,6 %)

Dauer des PFS
(Monate),
Median [95-%-KI]!

20,2 [12.5; 26,5]

NR [19,5; NE]

20,7 [17,2; 27.5]

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit, % [95-%-KI|!

3 Monate 92,5 [82.,9; 96,8] 87,5 [75,6; 93,8] 90,3 [83,5; 94,4]
6 Monate 76,8 [64,5; 85.,3] 78,4 [65,1; 87,1] 77,7 169,1; 84,1]
9 Monate 65,6 [52,6; 75.9] 72,5 [58,6; 82,5] 68,9 [59,7; 76,4]
12 Monate 64,0 [50,9; 74,4] 68,6 [54,4; 79,2] 66,2 [56,9; 74,0]
15 Monate 60,7 [47,5; 71,5] 64,6 [50,1; 75,8] 62,4 [52,9; 70,5]
18 Monate 53,9 [40,7; 65.,3] 64,6 [50,1; 75,8] 57,5 [47,6; 66,2]
21 Monate 46,7 [33,8; 58,6] 57,4 [38,2; 72,6] 49,7 [39,1; 59,5]
24 Monate 43,1[30,4; 55,11 NE [NE; NE] 46,1 [35,1; 56,3]
27 Monate 37,7[25,5; 49,8] NE [NE; NE] 40,3 [29,1; 51,2]
30 Monate 32,3 [20,8; 44,4] NE [NE; NE] 34,5 [23,5; 45,8]
33 Monate 32,3 [20,8; 44,4] NE [NE; NE] 34,5 [23,5; 45,8]
36 Monate 29,4[17.9; 41,8] NE [NE; NE] 31,4 [20,1; 43,3]
39 Monate 29,4[17.9; 41,8] NE [NE; NE] 31,4 [20,1; 43,3]
42 Monate 29,4 [17,9; 41,8] NE [NE; NE] 31,4 [20,1; 43,3]
45 Monate NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE]

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.
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Analysen zum aktuellen
Datenschnitt vom
20.10.2023

1/20/80 mg
N =68

0,7/4/20/80 mg
N =060

80 mg (Gesamt)
N=128

IRC: unabhingiges Bewertungskomitee; KI: Konfidenzintervall, NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht;
PD: progressive Erkrankung; PFS: progressionsfreies Uberleben.
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve der Dauer des PFS — Studie ELM-2, aktueller Daten-

schnitt

PFS: progressionsfreies Uberleben.

Tabelle 4-55: Ergebnisse fiir PFS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt (Sensitivititsanalyse)

Analysen zum aktuellen
Datenschnitt vom
20.10.2023

1/20/80 mg
N =68

0,7/4/20/80 mg
N =60

80 mg (Gesamt)
N=128

Progressionsfreies Uberleben (PFS) — priifirztliche Beurteilung

Median [95-%-KI]!

Ereignisrate, n/N (%) 41/68 (60,3 %) 18/60 (30,0 %) 59/128 (46,1 %)
davon PD, n (%) 25 (36,8 %) 12 (20,0 %) 37 (28,9 %)
davon Tod, n (%) 16 (23,5 %) 6 (10,0 %) 22 (17,2 %)
Zensiert, n (%) 27 (39,7 %) 42 (70,0 %) 69 (53,9 %)

Dauer des PFS 20,7 [9,9; 34,5] NR [NE; NE] 23,0 [17,2; 35,3]

(Monate),

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit, % [95-%-KI]!

3 Monate 88,2 [77.8; 93,9] 89,3 [77,7; 95,0] 88,7 [81,7; 93,2]
6 Monate 74,7 [62,5; 83,5] 76,5 [63,0; 85,7] 75,5 [66,9; 82,2]
9 Monate 65,4 [52,6; 75,5] 72,6 [58,7; 82,5] 68,6 [59,5; 76,1]
12 Monate 60,6 [47,7; 71,2] 72,6 [58,7; 82,5] 66,0 [56,8; 73,7]
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Analysen zum aktuellen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

Datenschnitt vom N =68 N =60 N =128

20.10.2023
15 Monate 60,6 [47,7; 71,2] 68,6 [54,3; 79,2] 64,2 [54,9; 72,1]
18 Monate 55,7 [42,8; 66,8] 65,3 [50,2; 76,9] 59,7 [50,0; 68,1]
21 Monate 48,7 [35,9; 60,3] 65,3 [50,2; 76,9] 53,5[43,0; 62,8]
24 Monate 45,2 [32,6; 57,0] NE [NE; NE] 49,8 [38,9; 59,8]
27 Monate 39,8 [27,5; 51,8] NE [NE; NE] 43,8 [32,5; 54,6]
30 Monate 38,0 [25,9; 50,0] NE [NE; NE] 41,8 [30,4; 52,8]
33 Monate 38,0 [25,9; 50,0] NE [NE; NE] 41,8 [30,4; 52,8]
36 Monate 30,5 [17,6; 44,3] NE [NE; NE] 33,6 [20,3; 47,4]
39 Monate 30,5 [17,6; 44,3] NE [NE; NE] 33,6 [20,3; 47,4]
42 Monate 30,5 [17,6; 44,3] NE [NE; NE] 33,6 [20,3; 47,4]
45 Monate NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE]

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

KI: quﬁdenzintervall; NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht; PD: progressive Erkrankung; PFS: Progressions-

freies Uberleben.

Zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts hatten 62 der 128 Patienten (48,4 %) im EAS eine
Krankheitsprogression gemif3 den Lugano-Kriterien — nach IRC-Beurteilung — erlitten oder
waren vor Eintreten einer Krankheitsprogression verstorben. Die mediane Dauer des PFS lag
bei 20,7 Monaten (95-%-KI: [17,2; 27,5]). Die geschitzte Wahrscheinlichkeit der Ereignis-
freiheit 12 Monate nach Baseline betrug 66,2 % [56,9 %; 74,0 %] und 24 Monate nach Baseline
46,1 % [35,1 %; 56,3 %].

Eine Sensitivitidtsanalyse auf Basis der priifarztlichen Beurteilung von Krankheitsprogressions-
ereignissen ergab vergleichbare Ergebnisse. Bei 59 der 128 Patienten (46,1 %) lag ein Ereignis
von Krankheitsprogression oder Tod vor und die mediane Dauer des PFS betrug 23,0 Monate
[17,2; 35,3]. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit 12 Monate nach Baseline
war 66,0 % [56,8; 73,7]; 24 Monate nach Baseline war sie 49,8 % [38,9 %; 59,8 %].

Die Ergebnisse zum PFS waren konsistent zwischen den Patienten, die Odronextamab geméif
dem 1/20- bzw. dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema erhielten.

Fazit zum PFS

Fiir die stark vortherapierten Patienten mit r/r FL zeigte sich in der Studie ELM-2 eine gute
Wirksamkeit von Odronextamab hinsichtlich der Verlingerung der Dauer des PFS. Zum
aktuellen Datenschnitt lag die mediane Dauer des objektiv erfassten PFS bei 20,7 Monaten
(95-%-KI: [17,2; 27,5]), mit geschétzten Wahrscheinlichkeiten der Ereignisfreiheit 12 Monate
bzw. 24 Monate nach Baseline von 66,2 % [56,9 %; 74,0 %] bzw. 46,1 % [35,1 %; 56,3 %].
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-1I-Studie ELM-2 auf
den deutschen Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 diskutiert.
Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschrinken. Somit wird von einer voll-
staindigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-

kontext ausgegangen.
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4.3.2.3.3.1.4 Endpunkt lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der

FACT-LymS — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand
der FACT-LymS — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

ELM-2

Dargestellte Analysen

+ Riicklaufquoten der LymS des FACT-Lym-Fragebogens: Anteil an Patienten mit verfiigharem
LymS-Score je Erhebungszeitpunkt, bezogen auf die Gesamtzahl an Patienten, fiir die zum
jeweiligen Zeitpunkt eine Erhebung der FACT-LymS erwartet wurde

* Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitét:
o Mittelwert des LymS-Scores zu Baseline und den verschiedenen Erhebungszeitpunkten

o Verédnderung des LymS-Scores (LS-Mittelwert) von Baseline zu den einzelnen Erhebungs-
zeitpunkten nach Baseline sowie iiber die Erhebungszeitrdume hinweg mittels MMRM-
Analyse (s. u.)

* Responderanalyse der Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitdt: Anteile an
Patienten mit gegeniiber dem Baseline-Wert verbessertem/stabilem/verschlechtertem LymS-
Score je Erhebungszeitpunkt, unter Verwendung einer MID von £ 5 Punkten

+ Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitét: Kaplan-
Meier-Analyse der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen
Lebensqualitédt unter Verwendung einer MID von -5 Punkten, einschlieBlich der Anteile an
Patienten mit dauerhafter Verschlechterung, des Anteils zensierter Patienten, der medianen
Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung und des Kaplan-Meier-Plots.

Neben der Hauptanalyse der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung ohne Beriicksichtigung
von Todesféllen als Ereignissen wird ergénzend auch eine Auswertung unter Beriicksichtigung
von Todesfillen als Ereignissen dargestellt (s. u.).

Definition und Erhebung des Endpunkts

Grundlage der obigen Analysen ist jeweils der LymS-Score, der sich aus der Erhebung der LymS
des FACT-Lym-Fragebogens (Version 4) ergibt (siche auch Abschnitt 4.2.5.2.2).

Die Erhebung des FACT-Lym, einschlieBlich LymS, war zu folgenden Zeitpunkten vorgesehen:
zum Screening, wochentlich von Woche 1 bis Woche 4, zu Woche 10, anschlieBend alle
acht Wochen bis zum Ende des ersten Jahres und daraufhin alle 12 Wochen bis zum Ende des
zweiten Jahres. Die Erhebung des FACT-Lym sollte hierbei jeweils vor Verabreichung der
Studienmedikation erfolgen. Weitere Erhebungen waren 12 Wochen nach Verabreichung der
letzten Dosis von Odronextamab (zur Safety-Follow-Up-Visite 3) sowie anschlieBend alle
24 Wochen im dritten und vierten Jahr, beginnend 24 Wochen nach Verabreichung der letzten
Dosis, vorgesehen.

Als MID zur Ermittlung einer klinisch relevanten Verbesserung oder Verschlechterung des
LymS-Scores war ein Wert von + 5 Punkten definiert (vgl. Abschnitt Abschnitt 4.2.5.2.2), d. h.
die lymphomspezifische Lebensqualitit wurde als verbessert/stabil/verschlechtert gewertet, falls
eine Verdnderung um > 5 Punkte / zwischen +5 und -5 Punkten / um < -5 Punkte vorlag.

Zur Auswertung der longitudinalen Verdnderung des LymS-Scores von Baseline war gemal3 SAP
eine MMRM-Analyse vorgesehen, unter der Annahme, dass die Verteilung fehlender Werte
zufallig ist (,,missing at random*’). Die Analyse basierte auf den beobachteten Daten, d. h. den
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt erfassten Daten ohne Fortschreibung von Werten vorheriger
Erhebungszeitpunkte. Eingeschlossen wurden Daten fiir geplante Erhebungszeitpunkte (Visiten),
an denen sich der Patient noch unter Behandlung mit Odronextamab befand. Daten zu
auflerplanméfigen Zeitpunkten/Visiten und Daten nach Beendigung der Behandlung mit
Odronextamab wurden nicht beriicksichtigt. Um eine addquate Schitzung des statistischen
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Modells sicherzustellen, wurden nur Erhebungszeitpunkte bis zu derjenigen Visite beriicksichtigt,
an der erstmalig fiir weniger als 10 Patienten nicht-fehlende Daten vorlagen. Die Reaktions-
variable im Modell war die Verinderung des LymS-Scores vom Baselinewert zu jedem
Erhebungszeitpunkt. Das Modell umfasste den Zeitpunkt als kategorialen Faktor mit festen
Effekten, den Baselinewert des LymS-Scores als Variable mit festen Effekten und die Interaktion
Baseline*Zeit. Neben der Schitzung der mittleren Veréinderung vom Baselinewert zu jedem
Erhebungszeitpunkt (LS-Mittelwert) wurde aus dem Modell auch ein adjustierter Gesamt-
schitzwert flir die iiber alle Erhebungszeitpunkte gemittelte Verdnderung ermittelt, unter gleicher
Gewichtung aller Zeitpunkte.

Die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitit war
definiert als Zeit vom Behandlungsbeginn mit Odronextamab (Verabreichung der ersten Dosis)
bis zu dem Zeitpunkt, an dem eine Verschlechterung des LymS-Scores gegeniiber dem Baseline-
wert um mindestens 5 Punkte vorlag (d. h. eine Verdnderung um < -5 Punkte), wenn auch zu allen
verfiigbaren nachfolgenden Erhebungszeitpunkten eine entsprechende Verschlechterung
beobachtet wurde oder wenn zu allen nachfolgenden Erhebungszeitpunkten keine
nicht-fehlenden Daten verfligbar waren. Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts keine
dauerhafte Verschlechterung erlitten hatten und fiir die ein nicht-fehlender Baselinewert vorlag,
wurden zum letzten verfiigbaren Erhebungszeitpunkt zensiert. Patienten ohne Baselinewert oder
ohne nicht-fehlende Werte nach Baseline sowie Patienten, fiir die keine dauerhafte Verschlech-
terung moglich war (z. B. im Falle eines Baselinewerts unterhalb der Relevanzschwelle von
5 Punkten), wurden zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns zensiert. Todesfille oder
Progressionsereignisse wurden nicht als dauerhafte Verschlechterung der lymphomspezifischen
Lebensqualitédt gewertet. Ergdnzend wird jedoch auch eine Analyse unter Beriicksichtigung von
Todesféllen als Ereignissen dargestellt. Hierbei wurden Todesfille als dauerhafte Verschlech-
terung gewertet, wenn sie innerhalb von 16 Wochen (im ersten Jahr) bzw. 24 Wochen (im zweiten
Jahr) bzw. 48 Wochen (im dritten Jahr) — entsprechend dem jeweils maximalen Zeitintervall
zwischen zwei geplanten Erhebungen — nach dem letzten verfiigbaren Erhebungszeitpunkt
auftraten und wenn der Patient nicht vorab bereits eine dauerhafte Verschlechterung erlitten hatte.

Datenschnitt(e)

Die Analysen zur lymphomspezifischen Lebensqualitit werden zu folgendem Datenschnitt dar-
gestellt (vgl. auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1):

* Primérer Datenschnitt vom 31.01.2023

Zugrundeliegende Auswertungspopulation
Die Auswertungen wurden auf Grundlage des FAS durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Imputation

Bei der Ermittlung des LymS-Scores wurde mit fehlenden Werten entsprechend den Angaben im
Handbuch zum FACT-Lym (siehe https://www.facit.org/) umgegangen. Demnach konnte ein
LymS-Score berechnet werden, falls mehr als die Hilfte der Fragen der LymS beantwortet
wurden.

Wie oben beschrieben wurde die MMRM-Analyse der Verdnderung des LymS-Scores auf Basis
der tatsdchlich beobachteten Daten, ohne Fortschreibung von Werten fritherer Erhebungszeit-
punkte, und unter der Annahme einer zufélligen Verteilung fehlender Werte durchgefiihrt. Fiir
die Auswertung der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung des LymS-Scores wurden
Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts keine dauerhafte Verschlechterung erlitten hatten
und fiir die ein nicht-fehlender Baselinewert vorlag, zum letzten verfiigbaren Erhebungszeitpunkt
zensiert. Patienten ohne Baselinewert oder ohne nicht-fehlende Werte nach Baseline sowie
Patienten, fiir die keine dauerhafte Verschlechterung moglich war, wurden zum Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns zensiert.

FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; FAS: full analysis set; LS: least-squares; LymS:
Lymphoma Subscale; MID: minimal important difference; MMRM: mixed model for repeated measures.
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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 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt lymphomspezifische
Lebensqualitdt gemessen anhand der FACT-LymS in weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

o =) %] _—
S = 20 S
= = g g =
s 2 Sa 5 g g
2 2 : £ S s £ ; 2
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25 g 8 - E g 2 2 2.
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Studi R 2 £ g £ 2 52
i = 3
udie > = > = < S = e M < > =
ELM-2 —* nein nein ja ja —*
*) Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat.

Bei der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 handelt es sich um eine offene,
einarmige Studie. Aufgrund dieses Studiendesigns muss grundsitzlich von einem hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} 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.

Riicklaufquoten

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primérer Datenschnitt: Riicklaufquoten

Analysen zum priméren 80 mg (Gesamt)

Datenschnitt vom N = 140

31.01.2023

Erhebungszeitpunkt Anzahl Patienten mit Riicklaufquote FACT-LymsS 2
erwarteter Erhebung! n (%)

Baseline 126 94 (74,6 %)

Woche 2 120 85 (70,8 %)

Woche 3 115 84 (73,0 %)

Woche 4 110 77 (70,0 %)
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Woche 10 98 65 (66,3 %)

Woche 18 78 47 (60,3 %)

Woche 26 61 37 (60,7 %)

Woche 34 46 28 (60,9 %)

Woche 42 35 24 (68,6 %)

Woche 50 25 15 (60,0 %)

Woche 62 6 2 (33,3 %)

Woche 74 3 1 (33,3 %)

Woche 86 2 0

Woche 98 2 0

Woche 110 1 0

Safety-Follow-Up 33 29 11 (37,9 %)

1) Der FACT-Lym-Fragebogen wurde erst mit dem globalen Protokoll-Amendment 1 eingefiihrt. Bereits zuvor in die Studie
eingeschlossene Patienten wurden bei der Berechnung der Riicklaufquoten entsprechend ausgeschlossen.

2) Anteil an Patienten mit verfiigbarem LymS-Score je Erhebungszeitpunkt, bezogen auf die Gesamtzahl an Patienten, fiir
die zum jeweiligen Zeitpunkt eine Erhebung der FACT-LymS erwartet wurde.

3) Die Safety-Follow-Up-Visite 3 erfolgte 12 Wochen (+ 7 Tage) nach Verabreichung der letzten Dosis von Odronextamab.
FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; LymS: Lymphoma Subscale.

Zu Baseline lag fiir 74,6 % der Patienten des FAS ein Wert des LymS-Scores vor. Hierbei ist
beriicksichtigt, dass der FACT-Lym-Fragebogen erst mit dem globalen Protokoll-Amend-
ment 1 eingefiihrt wurde; bereits zuvor in die Studie eingeschlossene Patienten wurden bei der
Berechnung der Riicklaufquoten entsprechend ausgeschlossen. Die Riicklaufquoten lagen bis
einschlielich Woche 50, dem letzten Erhebungszeitpunkt mit verfiigbaren LymS-Scores fiir
mehr als 10 Patienten, bei mindestens 60 %.

Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitit
Tabelle 4-59: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der

FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primédrer Datenschnitt: Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitét

Analysen zum 80 mg (Gesamt)

priméren Datenschnitt N =140

vom 31.01.2023

Erhebungszeitpunkt n! LymS-Score zu LymS-Score Verinderung des

Baseline LymS-Scores
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) LS-Mittelwert (SE)

[95-%-KI]?

Gesamt® 93 45,01 (9,56) 45,90 (7,93) 1,63 (0,55)
[0,51; 2,74]
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Woche 2 85 44,49 (9,64) 44,79 (9,20) 0,36 (0,58)
[-0,79; 1,50]
Woche 3 84 44,98 (9,83) 45,19 (9,77) 0,21 (0,69)
[-1,15; 1,58]
Woche 4 77 45,05 (9,62) 45,55 (8,70) 0,32 (0,70)
[-1,08; 1,71]
Woche 10 65 44,78 (9,69) 46,78 (7,77) 1,67 (0,77)
[0,13; 3,20]
Woche 18 47 45,49 (9,39) 48,04 (7,27) 2,30 (0,82)
[0,66; 3,94]
Woche 26 37 45,24 (9,56) 48,89 (5,64) 3,47 (0,73)
[1,98; 4,95]
Woche 34 28 46,04 (9,63) 46,43 (8,14) 1,28 (1,14)
[-1,04; 3,59]
Woche 42 24 48,67 (6,81) 49,63 (5,58) 3,30 (1,36)
[0,51; 6,10]
Woche 50 15 47,67 (1,78) 46,27 (5,85) 1,75 (1,38)
[-1,09; 4,58]

1) In die Analyse gehen Patienten ein, fiir die zu Baseline und mindestens einem weiteren Erhebungszeitraum ein
LymS-Score-Wert vorliegt; n gibt die Anzahl dieser Patienten zu den entsprechenden Erhebungszeitrdumen an. Die Analyse
beriicksichtigt nur Erhebungen unter Therapie. Zeitpunkte mit n < 10 wurden gemal3 SAP aus der Analyse ausgeschlossen.
2) Schitzung mittels MMRM-Modells (siche Tabelle 4-56 zur Operationalisierung).

3) Fiir den Gesamtwert wurden die (bereits pro Erhebungszeitraum iiber die Patienten gemittelten) LymS-Score-Mittelwerte
iiber alle Erhebungszeitpunkte hinweg gemittelt.

FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; LS: least-squares; LymS: Lymphoma Subscale;
SAP: statistischer Analyseplan; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; KI: Konfidenzintervall.
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Abbildung 4-11: Zeitlicher Verlauf des Mittelwerts des FACT-LymS-Scores — Studie ELM-2,
primdrer Datenschnitt

BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma
Subscale; SFU: Safety-Follow-Up; W: Woche.

1 Gesamt: 1,63 [0,51; 2,74]
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Abbildung 4-12: Verdnderung des FACT-LymS-Scores im zeitlichen Verlauf (MMRM) —
Studie ELM-2, primérer Datenschnitt

BL: Baseline; KI: Konfidenzintervall; FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma
Subscale; LS: least-squares; MID: minimal important difference; MMRM: mixed model for repeated measures,
W: Woche

Der Mittelwert des LymS-Scores zu Baseline betrug 45,01 Punkte (Standardabweichung:
9,56 Punkte) bezogen auf Patienten, fiir die auch ein Wert zu mindestens einem
Erhebungszeitraum nach Baseline vorliegt (mittlerer LymS-Score fiir alle Patienten mit
Baselinewert: 45,11 Punkte). Im Studienverlauf blieb der mittlere LymS-Score weitgehend
stabil und betrug nach 50 Wochen 46,27 (5,85) Punkte.
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Die Verinderung des mittleren LymS-Scores vom Baselinewert wurde mittels eines MMRM
ausgewertet, wobei Erhebungszeitpunkte bis Woche 50, als letztem Zeitpunkt mit verfiigbaren
LymS-Scores fiir mehr als 10 Patienten, in die Analyse einbezogen wurden. Als adjustierter
Gesamtschitzwert fiir die tiber alle Erhebungszeitpunkte hinweg gemittelte Verdnderung ergab
sich ein Wert von 1,63 Punkten (LS-Mittelwert; Standardabweichung: 0,55 Punkte, 95-%-KI:
[0,51 Punkte; 2,74 Punkte]). Dies entspricht einer statistisch signifikanten Verbesserung des
mittleren LymS-Scores, deren Ausmal} jedoch nicht die fiir ELM-2 préddefinierte klinische
Relevanzschwelle von 5 Punkten erreichte.

Diese Ergebnisse deuten demnach auf eine im Verlauf der Behandlung mit Odronextamab
stabile bis tendenziell leicht verbesserte lymphomspezifische Lebensqualitit hin.

Responderanalyse der Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitt

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primérer Datenschnitt: Responderanalyse der Verdnderung der lymphomspezifischen
Lebensqualitét

Analysen zum 80 mg (Gesamt)
priméren Datenschnitt N =140
vom 31.01.2023
Erhebungszeitpunkt n! Anteile an Patienten mit relevanter Anderung des LymS-Scores?
Verbessert Stabil Verschlechtert
n (%) n (%) n (%)
Woche 2 85 17 (20,0 %) 53 (62,4 %) 15 (17,6 %)
Woche 3 84 16 (19,0 %) 52 (61,9 %) 16 (19,0 %)
Woche 4 77 16 (20,8 %) 49 (63,6 %) 12 (15,6 %)
Woche 10 65 22 (33,8 %) 35 (53,8 %) 8 (12,3 %)
Woche 18 47 17 (36,2 %) 23 (48,9 %) 7 (14,9 %)
Woche 26 37 13 (35,1 %) 20 (54,1 %) 4 (10,8 %)
Woche 34 28 9 (32,1 %) 13 (46,4 %) 6 (21,4 %)
Woche 42 24 9 (37,5 %) 9 (37,5 %) 6 (25,0 %)
Woche 50 15 3 (20,0 %) 7 (46,7 %) 5(33,3%)
Woche 62 2 0 1 (50,0 %) 1 (50,0 %)
Woche 74 1 0 0 1 (100,0 %)
Woche 86 0 0 0 0
Woche 98 0 0 0 0
Woche 110 0 0 0 0
Safety-Follow-Up 33 11 2 (18,2 %) 4 (36,4 %) 5 (45,5 %)
1) In die Analyse gehen 94 Patienten ein, fiir die zu Baseline und mindestens einem weiteren Erhebungszeitraum ein
LymS-Score-Wert vorliegt; n gibt die Anzahl dieser Patienten zu den entsprechenden Erhebungszeitriumen an.
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2) Als relevante Verbesserung oder Verschlechterung wurde eine Anderung des LymS-Scores gegeniiber dem Baseline-
Wert um mindestens 5 Punkte gewertet, entsprechend der prispezifizierten MID von + 5 Punkten.

3) Die Safety-Follow-Up-Visite 3 erfolgte 12 Wochen (+ 7 Tage) nach Verabreichung der letzten Dosis von Odronextamab.

FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; LymS: Lymphoma Subscale. MID: minimal
important difference.
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Abbildung 4-13: Responder-Analyse der Verdnderung des FACT-LymS-Scores — Studie
ELM-2, primdrer Datenschnitt

FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma Subscale; MID: minimal important
difference; SFU: Safety-Follow-Up; W: Woche.

Eine Responderanalyse teilte die Patienten gemdll der Verdnderung ihres LymS-Scores vom
Baselinewert — unter Verwendung der prispezifizierten MID von + 5 Punkten — in Patienten
mit klinisch relevant verbesserter, stabiler oder verschlechterter lymphomspezifischer
Lebensqualitdt ein. Zu allen Erhebungszeitpunkten mit verfiigbaren Daten fiir mehr als
10 Patienten (d. h. zu allen Erhebungszeitpunkte bis Woche 50 sowie zur Safety-Follow-Up-
Visite 3) war der kombinierte Anteil an Patienten mit entweder verbesserter oder stabiler
lymphomspezifischer Lebensqualitit hoher als der Anteil an Patienten mit einer
Verschlechterung. Dieser Anteil lag zu Woche 2 bei 82,4 %, zu Woche 10 bei 87,7 % und zu
Woche 50 bei 66,7 %.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitiit

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der
FACT-LymS aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primdrer Datenschnitt: Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphom-
spezifischen Lebensqualitit

Analysen zum priméren Datenschnitt vom 80 mg (Gesamt)

31.01.2023

N =140

Dauerhafte Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitiit!

ohne Tod als Ereignis

mit Tod als Ereignis

Ereignisrate, n (%)

19 (13,6 %)

21 (15,0 %)

Zensiert, n (%)

121 (86,4 %)

119 (85,0 %)

Kein Wert zu Baseline 42 (30,0 %) 42 (30,0 %)
Kein Wert nach Baseline 4 (2,9 %) 4 (2,9 %)
Keine Verschlechterung moglich 0 0

Keine dauerhafte Verschlechterung

75 (53,6 %)

73 (52,1 %)

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung
(Monate), Median [95-%-KI]?

NR [15,84; NE]

NR [15,84; NE]

handelte.
2) Schétzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

NE: nicht auswertbar; NR: noch nicht erreicht.

1) Als dauerhafte Verschlechterung zu einem Erhebungszeitpunkt wurde eine Anderung des LymS-Scores gegeniiber dem
Baseline-Wert um mindestens 5 Punkte zu diesem Erhebungszeitraum gewertet, wenn eine solche Verschlechterung auch
zu allen folgenden Erhebungszeitpunkten beobachtet wurde oder es sich um die letzte verfiigbare Erhebung des Patienten

FACT-Lym: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma; KI: Konfidenzintervall; LymS: Lymphoma Subscale.
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung des
FACT-LymS-Scores — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt

FACT-LymS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma Subscale; MID: minimal important
difference.

Die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung der lymphomspezifischen Lebensqualitit wurde
auf Basis des gesamten FAS ausgewertet. In der Hauptanalyse (d. h. ohne Wertung von Todes-
fallen als Ereignisse) war bei 19 der 140 Patienten (13,6 %) ein Ereignis der dauerhaften
Verschlechterung eingetreten und die mediane Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung noch
nicht erreicht (95-%-KI: [15,84; NE]).

In einer zusdtzlichen Analyse mit Wertung von Todesféllen als Ereignissen der dauerhaften
Verschlechterung war die mediane Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung ebenfalls nicht
erreicht (95-%-KI ebenfalls [15,84; NE]), wobei bei 21 Patienten (15,0 %) ein entsprechendes
Ereignis eingetreten war.

Fazit zur lymphomspezifischen Lebensqualitdt

Sowohl die MMRM- als auch die Responderanalyse der Verdanderung des LymS-Scores weisen
darauf hin, dass die lymphomspezifische Lebensqualitit bei einem Grof3teil der mit
Odronextamab behandelten Patienten im Verlauf der Behandlung mindestens stabil bleibt.
Diese Bestindigkeit der lymphomspezifischen Lebensqualitit wird auch durch die beobachtete
lange Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung gestiitzt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 auf
den deutschen Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 diskutiert.
Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Ubertrag-
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barkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschrinken. Somit wird von einer voll-
stindigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ausgegangen.
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4.3.2.3.3.1.5 Endpunkt Nebenwirkungen/Vertriglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand
unerwiinschter Ereignisse — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

ELM-2 Dargestellte Analysen

+ Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse: Anteile an Patienten, fiir die im Erhebungszeitraum
mindestens eines der folgenden Ereignisse berichtet wurde:

o UE
o SUE

o Schwere UE
o Therapieabbriiche aufgrund von UE
o UE mit Todesfolge

» Auswertungen haufiger unerwiinschter Ereignisse nach SOC/PT: Anteile an Patienten mit
mindestens einem der im Folgenden definierten hdufigen Ereignisse, dargestellt nach PT und
zugehdriger SOC:

o UE fiir PT, die fiir > 10 % aller Patienten berichtet wurden
o SUE fiir PT, die fiir > 5 % aller Patienten berichtet wurden
o Schwere UE fiir PT, die fiir > 5 % aller Patienten berichtet wurden

Die prozentualen Schwellenwerte beziehen sich hierbei nicht auf die Auswertungspopulation,
sondern auf die gesamte Studienpopulation, d. h. es sind Ereignisse beriicksichtigt, die fiir
mindestens 10 % bzw. 5 % aller Patienten in der alle Studienkohorten — einschlieBlich weiterer
NHL-Entitidten — umfassenden Safety-Population berichtet wurden (sofern auch mindestens
ein Ereignis in der hier relevanten Auswertungspopulation vorlag).

» Therapieabbriiche aufgrund von UE nach SOC/PT: Anteile an Patienten mit einem UE, das
zum Abbruch der Therapie mit Odronextamab fiihrte, dargestellt nach PT und zugehoriger
SOC

* UE mit Todesfolge nach SOC/PT: Anteile an Patienten mit einem UE, das zum Tode fiihrte,
dargestellt nach PT und zugehériger SOC

» UESI: Anteile an Patienten mit mindestens einem UESI, dargestellt nach UESI-Kategorie
(s.u)

Definition und Erhebung des Endpunkts

Als UE war jedes nachteilige medizinische Ereignis definiert, das jedoch nicht notwendigerweise
in kausalem Zusammenhang mit der Verabreichung der Studienmedikation stehen musste. Ein
UE konnte daher jedes nachteilige Anzeichen (einschlieBlich z. B. abnormer Laborergebnisse),
jedes Symptom oder jede Krankheit sein, die in zeitlichem Zusammenhang mit der Verwendung
der Studienmedikation oder mit den Prozeduren des Studienprotokolls stand. Jegliche Ver-
schlechterung, d. h. klinisch signifikante nachteilige Verdnderung von Intensitit und/oder
Héufigkeit) einer vorbestehenden Erkrankung oder eines vorbestehenden Symptoms, wurde
ebenfalls als UE gewertet. Klinische Symptome der Progression der malignen Grunderkrankung
wurden nicht als UE gewertet, wenn sie dem typischen Muster der Krankheitsprogression
(hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs, der betroffenen Organe etc.) entsprachen. Sofern jedoch
Abweichungen vom typischen Muster einer Krankheitsprogression vorlagen oder Unklarheit
bestand, ob die Symptome ausschlieBlich der Krankheitsprogression zugeschrieben werden
koénnen, konnten mdglicherweise mit einer Krankheitsprogression in Verbindung stehende
Ereignisse als UE gewertet werden.
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Als SUE war jedes UE definiert, das mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillte:
+ Es ist todlich.
» Es ist lebensbedrohlich.

+ Es fiihrt zur Hospitalisierung des Patienten oder zur Verlingerung eines bereits bestehenden
stationdren Aufenthalts.

* Es fiihrt zu anhaltender oder bedeutender Einschrankung oder Behinderung.
+ Es fiihrt zu einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler.

Dariiber hinaus konnten Ereignisse, die aus anderem Grund ein medizinisch bedeutsames
Ereignis darstellten, als SUE gewertet werden, z. B. wenn sie eine medizinische Intervention
erforderlich machten, um eines der vorgenannten Kriterien zu vermeiden. Hospitalisierungen
oder Todesfille ausschlielich aufgrund einer Progression der malignen Grunderkrankung nach
typischem Muster wurden nicht als SUE gewertet. Geplante Hospitalisierungen ausschlieflich
zum Zwecke der Beobachtung des Patienten nach Verabreichung der Studienmedikation wurden
ebenfalls nicht als SUE gewertet.

Die Kodierung der UE nach PT und SOC erfolgte anhand MedDRA Version 25.1.

Zur Einteilung des Schweregrads von UE wurde die NCI-CTCAE-Klassifikation, Version 5.0,
verwendet (Grade 1-5). Schwere UE sind entsprechend alle UE mit einem Grad > 3. Hiervon
abweichend wurde der Schweregrad von Ereignissen eines Zytokin-Freisetzungssyndroms nach
den Kriterien von Lee et al. (2019) beurteilt [26].

Als UESI wurden UE der folgenden PT bzw. der folgenden Kategorien gewertet:

* CRS und IRR: Ereignisse der PT ,Zytokin-Freisetzungssyndrom“ und ,Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion“. Aufgrund von Uberschneidungen der klinischen
Manifestationen von CRS- und IRR-Ereignissen wurde als Richtlinie flir die priifarztliche
Einschiatzung IRR definiert als auftretend < 6 Stunden nach Beginn der Infusion oder
< 2 Stunden nach Abschluss der Infusion (je nachdem, was spéter eintrat) und als einhergehend
mit typischen Anzeichen und Symptomen wie beispielsweise Hitzewallungen, Tachykardie,
Hypotonie, Dyspnoe, Bronchospasmus, Riickenschmerzen, Fieber, Urtikaria, Odeme,
Ubelkeit oder Ausschliige. CRS war entsprechend definiert als > 6 Stunden nach Beginn der
Infusion oder > 2 Stunden nach Abschluss der Infusion auftretend (je nachdem, was spater
eintrat). Den Priifarzten stand es jedoch frei, nach eigenem klinischem Ermessen auch
Ereignisse, die von obiger zeitlicher Definition abweichen, als CRS-Ereignisse zu
dokumentieren.

* TLS: Ereignisse des PT ,,Tumorlysesyndrom*

* Neurotoxizitdt: Ereignisse aller PT in den SOC ,Erkrankungen des Nervensystems* und
,Psychiatrische Erkrankungen*

« Infektionen: Ereignisse aller PT in der SOC ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen® sowie
Ereignisse gemél einer Standardisierten MedDRA-Abfrage (SMQ; enge Suche) nach
opportunistischen Infektionen

Die Erhebung von UE erfolgte vom Zeitpunkt der Einwilligungserkldrung bis 90 Tage nach
Verabreichung der letzten Odronextamab-Dosis oder bis zum Beginn einer nicht protokoll-
konformen lymphomgerichteten Therapie (je nachdem, was zuerst eintrat). Zudem mussten auch
nach diesem Zeitpunkt alle SUE erfasst werden, die gemé&l priifarztlicher Einschéitzung
moglicherweise in kausalem Zusammenhang mit der Odronextamab-Behandlung standen. Die
hier dargestellten Auswertungen umfassen alle Ereignisse, die ab dem Beginn der Behandlung
(Verabreichung der ersten Dosis von Odronextamab) erfasst wurden (d. h. lediglich Ereignisse,
die zwischen Einwilligungserklarung und Behandlungsbeginn auftraten, sind von den Analysen
ausgeschlossen).

Datenschnitt(e)

Die Analysen zu unerwiinschten Ereignissen werden zu folgendem Datenschnitt dargestellt (vgl.
auch Abschnitt 4.3.2.3.2.1):

e Primdérer Datenschnitt vom 31.01.2023
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Zugrundeliegende Auswertungspopulation

Die Auswertungen wurden auf Grundlage des SAF durchgefiihrt, das dem FAS entspricht (vgl.
Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Imputation

Eine Imputation fehlender Werte wurde nicht vorgenommen.

FAS: full analysis set; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PT: Preferred Term nach MedDRA;
SAF: safety analysis set; SMQ: Standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes UE;
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 lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Endpunkt Nebenwirkungen/Ver-
traglichkeit erhoben anhand unerwiinschter Ereignisse in weiteren Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

— [-5) —
= g 20 g
= = g 2 £
g 3 2 5 & 2
S v S @ = = = 5 =3
2 o = £ N = 8 & 2
7] o0 o £ ® = o= @
2 g £ g - - E 2
5 2 S = 2 & 2% H 5 =
= s £ S s - s 3 = =
= B = 5 S s = k] = 3
S & =2 = 2 Q3 g a
N @ = o - D = s 9 N
S [ R, a0 = - e -
Studie © 5 o = = 3 Fol s 2 5=
> = > = <= = M < > =
ELM-2 —* nein nein ja ja *
*) Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte ist laut Modulvorlage ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren.
ITT: Intention to treat.

Bei der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 handelt es sich um eine offene,
einarmige Studie. Aufgrund dieses Studiendesigns muss grundsdtzlich von einem hohen
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

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

Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primirer Datenschnitt: Ubersicht {iber Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse

Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

Ubersicht iiber Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

UE 140 (100 %)
SUE 88 (62,9 %)
Schwere UE 116 (82,9 %)
Therapieabbriiche aufgrund von UE 17 (12,1 %)
UE mit Todesfolge 18 (12,9 %)

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Fiir alle 140 Patienten des SAF wurde mindestens ein UE berichtet. Fiir 62,9 % der Patienten
wurde mindestens ein SUE und fiir 82,9 % der Patienten mindestens ein schweres UE
dokumentiert. 17 Patienten (12,1 %) beendeten die Therapie mit Odronextamab aufgrund eines
UE. 18 Patienten (12,9 %) verstarben infolge eines UE. Der Anteil an Patienten mit einem UE
mit Todesfolge wird im Anschluss an Tabelle 4-69 vor dem Hintergrund der COVID-19-
Pandemie kontextualisiert.

Analysen unerwiinschter Ereignisse nach SOC und PT

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primédrer Datenschnitt: Haufige UE nach SOC und PT

Analysen zum primédren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

Unerwiinschte Ereignisse, die fiir > 10 % aller Patienten berichtet wurden'
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC? Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)3
PT?

Infektionen und parasitire Erkrankungen

COVID-19 41 (29,3 %) 10 (7,1 %)

Pneumonie 19 (13,6 %) 13 (9,3 %)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber 46 (32,9 %) 32,1 %)

Ermiidung 23 (16,4 %) 32,1 %)
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Analysen zum priméren Datenschnitt
vom 31.01.2023

80 mg (Gesamt)
N =140

Unerwiinschte Ereignisse, die fiir > 1

0 % aller Patienten berichtet wurden!

Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)
SOC? Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)3
PT?
Asthenie 17 (12,1 %) 32,1 %)
Odem peripher 14 (10,0 %) 0
Erkrankungen des Immunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndrom 77 (55,0 %) 53,6 %)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anédmie

48 (34,3 %)

16 (11,4 %)

Neutropenie

47 (33,6 %)

39 (27,9 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakt

S

Diarrhoe 34 (24,3 %) 1 (0,7 %)

Ubelkeit 24 (17,1 %) 0

Obstipation 21 (15,5 %) 0
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypokalidmie 30 (21,4 %) 53,6 %)

Appetit vermindert 17 (12,1 %) 0

Hyperglykédmie 15 (10,7 %) 53,6 %)

Hyponatridmie 12 (8,6 %) 1 (0,7 %)
Untersuchungen

Alaninaminotransferase erhoht 25 (17,9 %) 11 (7,9 %)

Aspartataminotransferase erhoht 21 (15,0 %) 10 (7,1 %)

Neutrophilenzahl erniedrigt

22 (15,7 %)

15 (10,7 %)

Thrombozytenzahl vermindert 21 (15,0 %) 10 (7,1 %)
Gamma-Glutamyltransferase 18 (12,9 %) 6 (4,3 %)
erhoht
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag 24 (17,1 %) 0
Pruritus 12 (8,6 %) 0
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten 17 (12,1 %) 0

Odronextamab (Ordspono®)

Seite 136 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

Unerwiinschte Ereignisse, die fiir > 10 % aller Patienten berichtet wurden!
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC? Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)3
PT?

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit 41 (29,3 %) 7 (5,0 %)
einer Infusion

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen 23 (16,4 %) 0

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie 27 (19,3 %) 1 (0,7 %)
Myalgie 17 (12,1 %) 0
Riickenschmerzen 17 (12,1 %) 0

Psychiatrische Erkrankungen

Schlaflosigkeit 17 (12,1 %) 0

1) Angegeben sind PT, die iiber alle Studienkohorten hinweg — einschlieBlich anderer NHL-Entitéten — fiir mehr als 10 %
der Patienten berichtet wurden, sofern auch mindestens ein Ereignis in der hier betrachteten Auswertungspopulation vorlag.

2) Kodiert gemi3 MedDRA Version 25.1.
3) Schweregrad gemd3 NCI-CTCAE Version 5.0, mit Ausnahme von CRS-Ereignissen, die gemifl Lee et al. (2019)
beurteilt wurden [26].

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PT: Preferred Term
nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Hiufige UE sind in Tabelle 4-65 umfanglich nach SOC und PT dargestellt. Hierunter waren die
hiufigsten PT, mit einem Auftreten bei mindestens 20 % der Patienten der SAF, folgende:
Zytokin-Freisetzungssyndrom (77 Patienten, 55,0 %), Andmie (48 Patienten, 34,3 %),
Neutropenie (47 Patienten, 33,6 %), Fieber (46 Patienten, 32,9 %), COVID-19 und Reaktion
im Zusammenhang mit einer Infusion (je 41 Patienten, 29,3 %), Diarrhoe (34 Patienten,
24,3%), Hypokalidmie (30 Patienten, 21,4 %).
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Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primérer Datenschnitt: Haufige SUE nach SOC und PT

Analysen zum priméren Datenschnitt
vom 31.01.2023

80 mg (Gesamt)
N =140

Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die fiir > 5 % aller Patienten berichtet wurden!

SOC? Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)3
PT?
Erkrankungen des Immunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndrom 26 (18,6 %) 53,6 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Pneumonie 10 (7,1 %) 10 (7,1 %)
COVID-19 13 (9,3 %) 10 (7,1 %)

1) Angegeben sind PT, die iiber alle Studienkohorten hinweg — einschlieflich anderer NHL-Entitdten — fiir mehr als 5 %
der Patienten als SUE berichtet wurden, sofern auch mindestens ein Ereignis in der hier betrachteten Auswertungspopulation
vorlag.

2) Kodiert gemi3 MedDRA Version 25.1.

3) Schweregrad gemid3 NCI-CTCAE Version 5.0, mit Ausnahme von CRS-Ereignissen, die gemifl Lee et al. (2019)
beurteilt wurden [26].

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PT: Preferred Term
nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Hiufige SUE, die im SAF auftraten, umfassen die folgenden drei PT: Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (26 Patienten, 18,6 %), COVID-19 (13 Patienten, 9,3 %) und Pneumonie
(10 Patienten, 7,1 %) Die SUE eines CRS waren iiberwiegend nicht schwer, mit Ausnahme von
5 Patienten (3,6 %).

Tabelle 4-67: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primérer Datenschnitt: Hiufige schwere UE nach SOC und PT

Analysen zum priméren Datenschnitt
vom 31.01.2023

80 mg (Gesamt)
N =140

Schwere unerwiinschte Ereignisse, die fiir > 5 % aller Patienten berichtet wurden'!
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC?
PT?

Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)3

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Neutropenie 47 (33,6 %) 39 (27,9 %)
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Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

Schwere unerwiinschte Ereignisse, die fiir > 5 % aller Patienten berichtet wurden!
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC? Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)3
PT?
Febrile Neutropenie? 2 (1,4 %) 2 (1,4 %)
Andmie 48 (34,4 %) 16 (11,4 %)
Untersuchungen
Neutrophilenzahl erniedrigt 22 (15,7 %) 15 (10,7 %)
Alaninaminotransferase erhoht 25 (17,9 %) 11 (7,9 %)
Aspartataminotransferase erhoht 21 (15,0 %) 10 (7,1 %)
Thrombozytenzahl vermindert 21 (15,0 %) 10 (7,1 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Pneumonie 19 (13,6 %) 13 (9.3 %)

COVID-19 41 (29,3 %) 10 (7,1 %)

Erkrankungen des Immunsystems

Zytokin-Freisetzungssyndrom 77 (55,0 %) 53,6 %)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypokalidmie 30 (21,4 %) 5(3,6 %)

1) Angegeben sind PT, die iiber alle Studienkohorten hinweg — einschlieBlich anderer NHL-Entitdten — fiir mehr als 5 %
der Patienten als schweres UE berichtet wurden, sofern auch mindestens ein Ereignis in der hier betrachteten Auswer-
tungspopulation vorlag.

2) Kodiert gemi3 MedDRA Version 25.1.

3) Schweregrad gemd3 NCI-CTCAE Version 5.0, mit Ausnahme von CRS-Ereignissen, die gemifl Lee et al. (2019)
beurteilt wurden [26].

4) Schwere UE des PT ,,Febrile Neutropenie® traten bei weniger als 5 % der Patienten auf, werden hier aber aufgrund des
hiufigeren Auftretens von schweren UE des PT ,,Neutropenie® ergénzend dargestellt.

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PT: Preferred Term
nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Héufige schwere UE, die im SAF auftraten, sind in Tabelle 4-67 umfassend nach SOC und PT
dargestellt. Die hiufigsten PT, mit einem Auftreten als schweres UE bei mehr als 10 % der
Patienten, waren hierbei: Neutropenie (39 Patienten, 27,9 %), Anédmie (16 Patienten, 11,4 %),
und Neutrophilenzahl erniedrigt (15 Patienten, 10,7 %). Eine schwere COVID-19-Infektion
wurde fiir 10 Patienten (7,1 %) berichtet.
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primérer Datenschnitt: Therapieabbriiche aufgrund von UE nach SOC und PT

Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N = 140

Therapieabbriiche aufgrund von UE
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC! Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)2
PT!
Gesamt 17 (12,1 %) 16 (11,4 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

COVID-19 32,1 %) 2 (1,4 %)
Pneumonie 2 (1,4 %) 2 (1,4 %)
COVID-19-Lungenentzuendung 2 (1,4 %) 2 (1,4 %)
Bronchitis viral 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)
Progressive multifokale 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)
Leukoenzephalopathie

Sepsis 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

Erkrankungen des Nervensystems

Frontallappenepilepsie 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

Tremor 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Anémie 2 (1,4 %) 2 (1,4 %)
Untersuchungen

Gewicht erniedrigt 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

Thrombozytenzahl vermindert 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit 32,1 %) 32,1 %)
einer Infusion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie 1 (0,7 %) 0

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Myelodysplastisches Syndrom 2 (1,4 %) 1 (0,7 %)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Odem peripher 1 (0,7 %) 0
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Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

Therapieabbriiche aufgrund von UE
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC! Jeglicher Schweregrad Schwer (Grad 3/4/5)2
PT!

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag makulopapuloes 1 (0,7 %) 1 (0,7 %)

1) Kodiert gemédfl MedDRA Version 25.1.
2) Schweregrad gemdfl NCI-CTCAE Version 5.0.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis.

Therapieabbriiche aufgrund von UE sind in Tabelle 4-68 umfassend nach SOC und PT
dargestellt. Nur die folgenden 5 PT wurden hierbei fiir mehr als einen Patienten als Grund fiir
den Therapieabbruch berichtet: COVID-19 und Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
(je 3 Patienten, 2,1 %) sowie COVID-19-Lungenentziindung, Pneumonie, Anidmie und
Myelodysplastisches Syndrom (je 2 Patienten, 1,4 %).

Tabelle 4-69: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertriglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primédrer Datenschnitt: UE mit Todesfolge nach SOC und PT

Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

UE mit Todesfolge
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

soc'
PT!

Gesamt 18 (12,9 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

COVID-19 4 (2.9 %)
Pneumonie 4(2.9 %)
COVID-19-Lungenentzuendung 4 (2.9 %)
Sepsis 1 (0,7 %)
Escherichia-Sepsis 1 (0,7 %)
Progressive multifokale 1 (0,7 %)

Leukoenzephalopathie

Systemmykose 1 (0,7 %)
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Analysen zum priméren Datenschnitt 80 mg (Gesamt)
vom 31.01.2023 N =140

UE mit Todesfolge
Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

SOC!
PT!

Herzerkrankungen
Herzstillstand 1 (0,7 %)
Herz- und Atemstillstand 1 (0,7 %)

Erkrankungen des Immunsystems

Hamophagozytische 1 (0,7 %)
Lymphohistiozytose

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Subarachnoidalblutung 1 (0,7 %)

1) Kodiert gemdl MedDRA Version 25.1.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term nach MedDRA; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis.

Die im SAF fiir 18 Patienten (12,9 %) aufgetretenen UE mit Todesfolge sind in Tabelle 4-69
umfassend dargestellt. Die Ereignisse verteilen sich auf 4 verschiedene SOC, wobei eine
gewisse Hiaufung von Ereignissen nur fiir die SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen zu
erkennen ist. Sowohl diese Haufung als auch der Gesamtanteil der UE mit Todesfolge sind vor
dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung aktiven COVID-19-Pandemie zu
betrachten. So waren die am héufigsten mit Todesfolge verbundenen PT COVID-19,
COVID-19-Lungenentziindung und Pneumonie (je 4 Patienten, 2,9 %). Alle weiteren PT
wurden jeweils nur fiir einen Patienten als UE mit Todesfolge berichtet.

GemilR priifarztlicher Einschitzung stand fiir insgesamt 3 Patienten (2,1 %) ein UE mit
Todesfolge in Verbindung mit der Behandlung mit Odronextamab.
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Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erhoben anhand unerwiinschter
Ereignisse aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Studie
ELM-2, primédrer Datenschnitt: UESI

Analysen zum priméren
Datenschnitt vom 31.01.2023

1/20/80 mg
N =068

0,7/4/20/80 mg
N=72

80 mg (Gesamt)
N =140

Schweregrad!

Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Jeglicher Schweregrad 38 (55,9 %) 39 (54,2 %) 77 (55,0%)
Grad 1 22 (32,4 %) 31 (43,1 %) 53 (37,9%)
Grad 2 12 (17,6 %) 7 (9,7 %) 19 (13,6%)
Grad 3 4 (5,9 %) 1 (1,4 %) 5(3,6%)
Grad 4/5 0 0 0
Infusionsbedingte Reaktion (IRR) 2

Jeglicher Schweregrad 21 (30,9 %) 19 (26,4 %) 40 (28,6%)
Grad 1 4 (5,9 %) 4 (5,6 %) 8 (5,7%)
Grad 2 13 (19,1 %) 12 (16,7 %) 25 (17,9%)
Grad 3 4 (5,9 %) 3 (4,2 %) 7 (5,0%)
Grad 4/5 0 0 0
Tumorlysesyndrom (TLS)

Jeglicher Schweregrad 1 (1,5 %) 0 1 (0,7%)
Grad 3 1(1,5 %) 0 1(0,7%)
Grad 4/5 0 0 0

Neurotoxizitdt — Ereignisse in SOC Erkrankungen des Nervensystems

Jeglicher Schweregrad

Grad 3/4

Grad 5

Keine separate Auswertung nach Dosis-

steigerungsschema fiir diese UESI-Kategorie®

53 (37,9 %)

8 (5,7 %)

0

Neurotoxizitdt — Ereignisse in SOC Psychiatrische Erkrankungen

Jeglicher Schweregrad

Grad 3/4/5

Keine separate Auswertung nach Dosis-

steigerungsschema fiir diese UESI-Kategorie®

25 (17,9 %)

0

Infektionen — Ereignisse in SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen

Jeglicher Schweregrad

Grad 1

Grad 2

Keine separate Auswertung nach Dosis-

steigerungsschema fiir diese UESI-Kategorie®

104 (74,3 %)

12 (8,6 %)

42 (30,0 %)

Odronextamab (Ordspono®)

Seite 143 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Analysen zum priméren 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
Datenschnitt vom 31.01.2023 N =68 N=72 N = 140
Unerwiinschte Ereignisse von spezifischem Interesse

Schweregrad! Anteile an Patienten mit Ereignis, n (%)

Grad 3 33 (23,6 %)
Grad 4 32,1 %)
Grad 5 14 (10,0 %)

Infektionen — Opportunistische Infektionen gemiB Standardisierter MedDRA -Abfrage (enge Suche)

Jeglicher Schweregrad 20 (14,3 %)

Grad 3/4/5 steigerungsschema fiir diese UESI-Kategorie® 11 (7,9 %)

Keine separate Auswertung nach Dosis-

1) Schweregrad gemidl NCI-CTCAE Version 5.0, mit Ausnahme von CRS-Ereignissen, die gemiall Lee et al. (2019)
beurteilt wurden [26].

2) Als UESI beriicksichtigt sind nur infusionsbedingte Reaktionen, die in Zusammenhang mit der Verabreichung von
Odronextamab auftraten.

3) Eine vom SAF abweichende separate Auswertung und Darstellung nach Dosissteigerungsschema erfolgt nur fiir die
UESI-Kategorien, fiir die durch Einfiihrung des ,,0,7/4/20“-Dosissteigerungsschemas und weiterer Risikominimierungs-
maBnahmen ab dem globalen Protokoll-Amendment 4 mogliche wesentliche Anderungen der Ereignisraten zu erwarten
waren.

CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; IRR: infusionsbedingte Reaktion; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory

Activities; NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; SAF: Safety
population; SOC: Systemorganklasse; UESI: unerwiinschtes Ereignis von spezifischem Interesse.

Als UESI wurden Ereignisse der Kategorien CRS, IRR, TLS, Neurotoxizitit und Infektionen
(einschlieBlich opportunistischer Infektionen) betrachtet.

Ein CRS jeglichen Schweregrades trat bei 77 (55,0 %) Patienten auf. Der iiberwiegende Anteil
der Ereignisse war vom Schweregrad 1 oder 2; nur 5 Patienten (3,6 %) hatten ein CRS des
Grads 3 und kein Patient ein Ereignis der Grade 4 oder 5. Kein Patient brach seine Behandlung
aufgrund eines CRS ab. Der GroBteil der CRS-Ereignisse trat wihrend der Dosissteigerungs-
phase auf, nur fiir 14 Patienten wurde ein Ereignis ab Verabreichung der zweiten vollen Dosis
berichtet (11,7 %, bezogen auf 120 Patienten mit Erhalt mindestens zwei voller Dosen). Die
Ereignisrate bei Patienten, die Odronextamab gemifl dem 0,7/4/20-Dosissteigerungsschema
erhielten, war mit 54,2 % (39/72 Patienten) zwar nur unwesentlich niedriger als die Ereignisrate
von 55,9 % bei Patienten mit dem 1/20-Schema (38/68 Patienten), jedoch waren die Ereignisse
von geringerer Schwere. So waren unter dem 0,7/4/20-Schema 1,4 % (1 Patient) bzw. 9,7 %
(7 Patienten) von einem CRS der Grade 3 bzw. 2 betroffen, im Vergleich zu 5,9 % (4 Patienten)
bzw. 17,6 % (12 Patienten) unter dem 1/20-Schema. Dies deutet darauf hin, dass das ab dem
globalen Protokoll-Amendment 4 eingeflihrte 0,7/4/20-Schema dazu beitrdgt, das Risiko
schwerer CRS infolge der Gabe von Odronextamab zu minimieren.

Eine IRR infolge der Infusion von Odronextamab wurde fiir 40 Patienten (28,6 %) dokumen-
tiert, darunter 7 Patienten (5,0 %) mit einem schweren IRR des Grads 3. IRR der Grade 4 und 5
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traten nicht auf. Mit 30,9 % (21 Patienten) gegeniiber 26,4 % (19 Patienten) war ein gering-
fiigig hoherer Anteil an Patienten unter dem 1/20-Dosisteigerungsschema von IRR betroffen
als unter dem 0,7/4/20-Schema.

Ein TLS trat bei einem einzigen Patienten (0,7 %) auf, als schweres Ereignis des Grads 3.
Dieser Patient erhielt Odronextamab gemall dem 1/20-Schema.

Neurotoxizitédtsereignisse, die der SOC Erkrankungen des Nervensystems zugeordnet sind,
wurden insgesamt fiir 53 Patienten (37,9 %) berichtet. Von einem schweren Ereignis der
Grade 3 oder 4 waren 8 Patienten (5,7 %) betroffen, Ereignisse des Grads 5 traten nicht auf.
Ein ICANS (Grad 2) wurde fiir einen einzigen Patienten, unter dem 0,7/4/20-Schema, berichtet.
Der SOC Psychiatrische Erkrankungen zugeordnete Ereignisse lagen bei 25 Patienten (17,9 %)
vor. Diese Ereignisse waren allesamt nicht schwer.

Infektionsereignisse aus der SOC Infektionen und parasitire Erkrankungen traten bei
104 Patienten (74,3 %) auf, darunter 33 Patienten (23,6 %) mit Ereignissen des Grads 3,
3 Patienten (2,1 %) mit Ereignissen des Grads 4 und 14 Patienten mit Ereignissen des Grads 5
(10,0 %). Die Infektionshaufigkeiten sind vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Studien-
durchfithrung aktiven COVID-19-Pandemie zu betrachten. So ist fiir insgesamt 41 Patienten
(29,3 %) eine COVID-19-Infektion dokumentiert, darunter 6 Patienten mit Schweregrad 3 oder
4 (4,3 %) und 4 Patienten (2,9 %) mit Schweregrad 5.

Opportunistische Infektionen gemiB einer standardisierten MedDRA-Abfrage wurden fiir
20 Patienten (14,3 %) dokumentiert, darunter 11 Patienten (7,9 %) mit schweren Ereignissen.

Fazit zu Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit

Fiir das untersuchte stark vorbehandelte Patientenkollektiv der Studie ELM-2 in einem weit
fortgeschrittenen Stadium des r/r FL zeigte sich ein annehmbares Sicherheits- und Vertraglich-
keitsprofil. Besondere Risiken, die mit dem Wirkmechanismus eines T-Zell-rekrutierenden
Wirkstoffs wie Odronextamab, aber auch mit anhaltenden, insbesondere immunsuppressiven,
Wirkungen vorheriger Therapien und mit der Grunderkrankung verbunden sein kdnnten, waren
gut handhabbar. So liefen sich insbesondere Ereignisse von CRS, IRR, TLS, Infektionen und
Neurotoxizitit, u.a. durch die Optimierung des Dosissteigerungsschemas und weiterer
prophylaktischer Maflnahmen, in Héufigkeit und Schweregrad minimieren, sodass hohe
Behandlungs- und geringe Therapieabbruchraten aufgrund von UE erreicht werden konnten.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2 auf
den deutschen Versorgungskontext wurde auf Studienebene in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 diskutiert.
Dariiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschrinken. Somit wird von einer voll-
stindigen Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ausgegangen.
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4.3.2.3.3.2 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.

In der Studie ELM-2 war gemédfl SAP fiir den primdren Endpunkt ORR eine Reihe von
explorativen, rein deskriptiven Subgruppenanalysen nach verschiedenen demografischen und
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika praspezifiziert (vgl. Abschnitt 4.2.5.5). Neben
préaspezifizierten Subgruppenanalysen wurden fiir den Studienbericht und im Rahmen des
Zulassungsprozesses weitere Subgruppenanalysen fiir zusidtzliche Charakteristika mit
moglicher medizinischer Relevanz durchgefiihrt, auch fiir den Endpunkt CRR. Um eine
differenzierte Beurteilung der Wirksamkeit von Odronextamab im vorliegenden heterogenen,
stark vorbehandelten Patientenkollektiv zu ermdglichen, werden diese verfiigbaren Sub-
gruppenanalysen im Folgenden dargestellt.

Tabelle 4-71 gibt einen Uberblick iiber die durchgefiihrten und nachfolgend dargestellten
Subgruppenanalysen. Auf die Durchfiihrung dariiberhinausgehender post-hoc-Analysen wurde
vor dem Hintergrund des einarmigen Studiendesigns mit rein deskriptiver Statistik ohne
formale Hypothesentestung verzichtet.

Es werden sowohl Subgruppenanalysen auf Basis des primaren Datenschnitts vom 31.01.2023
dargestellt als auch, soweit verfiligbar, aktualisierte oder zusétzliche Subgruppenanalysen auf
Basis des aktuellen Datenschnitts vom 20.10.2023, die im Rahmen des Zulassungsprozesses
durchgefiihrt wurden. Die Operationalisierung der Endpunkte ORR und CRR entspricht jeweils
der Beschreibung in Abschnitt 4.3.2.3.3.1.2. Angaben zu den untersuchten Subgruppen-
merkmalen und den entsprechenden Baseline-Werten der Studienpopulationen finden sich in
den Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.2.3.2.1. Zu zwei Subgruppenmerkmalen, CD20-Expressions-
level gemill Baseline-Tumorbiopsie und CD20-Expressionsstatus geméf klinischer Daten-
bank, wurden im Rahmen des Zulassungsprozesses Analysen nur fiir den aktuellen Datenschnitt
nachtrdglich durchgefiihrt. Fiir die Subgruppenanalyse zum CD20-Expressionslevel gemif3
Baseline-Tumorbiopsie wurden diejenigen Patienten identifiziert, fiir die eine Baseline-
Tumorbiopsie vorlag, und anhand einer zentral durchgefiihrten immunhistochemischen Unter-
suchung das Ausmall der CD20-Expression anhand des sog. H-Scores kategorisiert (vgl.
Abschnitt 4.2.5.5). Fiir die Subgruppenanalyse zum CD20-Expressionsstatus geméal klinischer
Datenbank wurden, sofern verfiigbar, die von den Priifzentren in die klinische Datenbank
eingetragenen Angaben zum CD20-Expressionsstatus der Patienten auf Basis lokaler Labor-
beurteilung herangezogen, kategorisiert als CD20-positiv bzw. CD20-negativ (vgl.
Abschnitt 4.2.5.5).

Tabelle 4-71: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ELM-2
Subgruppenmerkmal Endpunkt ORR CRR

Alter (Altersgruppen 1) ° o
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(lokale Laborbeurteilung)

Alter (Altersgruppen 2) o
Geografische Region °
Abstammung o
ECOG-Status °
Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt °
GroBvolumige Tumormasse (bulky disease) °
FLIPI-Risikoscore °
POD24 °
Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien o
Vorherige auto-SZT o
Refraktar auf letzte Vortherapie o
Refraktir auf anti-CD20-Antikdrper o
Doppelt refraktir (auf anti-CD20-Antikdrper und o
Alkylans)

Vorherige Behandlung mit R? )
(Rituximab + Lenalidomid)

CD20-Expressionslevel gemif Baseline-Tumorbiopsie o
(zentrale immunhistochemische Untersuchung)

CD20-Expressionsstatus geméaf klinischer Datenbank o

o: Gemil SAP préspezifizierte Subgruppenanalyse.
o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse (fiir Studienbericht oder im Zulassungsprozess).

auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; CD: cluster of differentiation; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, FLIPL: Follicular Lymphoma International Prognostic Index;
ORR: Gesamtansprechrate; POD24: Progress innerhalb von 2 Jahren; SAP: statistischer Analyseplan.

Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Tabelle 4-72: Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, primérer Datenschnitt

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

zum priméren Daten- N =68 N=60 N =128

schnitt vom 31.01.202

ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]'

Alter — Altersgruppen 1

< 65 Jahre 42/46 38/46 29/33 26/33 71/79 64/79
(91,3 %) (82,6 %) (87,9 %) (78,8 %) (89,9 %) (81,0 %)
[79,2 %; [68.,6 %; [71,8 %,; [61,1 %; [81,0 %; [70,6 %,;
97,6 %] 92,2 %] 96,6 %] 91,0 %] 95,5 %] 89,0 %]
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Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
zum priméren Daten- N =68 N =60 N=128
schnitt vom 31.01.202
ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]! | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!
> 65 Jahre 15/22 14/22 16/27 14/27 31/49 28/49
(68,2 %) (63,6 %) (59,3 %) (51,9 %) (63,3 %) (57,1 %)
[45,1 %; [40,7 %; [38,8 %; [31,9 %; [48,3 %; [42,2 %;
86,1 %] 82,8 %] 77,6 %] 71,3 %] 76,6 %] 71,2 %]
Alter — Altersgruppen 2
<65 42/46 38/46 29/33 26/33 71/79 64/79
91,3 %) (82,6 %) (87,9 %) (78,8 %) (89,9 %) (81,0 %)
[79’2 %; [68,6 %; [71,8 %; [61,1 %; [81,0 %; [70,6 %;
97,6 %] 92,2 %] 96,6 %] 91,0 %] 95,5 %] 89,0 %]
>65bis <75 12/16 11/16 13/21 12/21 25/37 23/37
(75,0 %) (68,8 %) (61,9 %) (57,1 %) (67,6 %) (62,2 %)
[47,6 %; [41,3 %; [38,4 %; [34,0 %; [50,2 %; [44,8 %;
92,7 %] 89,0 %] 81,9 %] 78,2 %] 82,0 %] 77,5 %]
> 75 Jahre 3/6 3/6 3/6 2/6 6/12 5/12
(50,0 %) (50,0 %) (50,0 %) (33,3 %) (50,0 %) (41,7 %)
[11,8 %; [11,8 %:; [11,8 %; [4,3 %; [21,1 %; [15,2 %;
88,2 %] 88,2 %] 88,2 %] 77,7 %] 78,9 %] 72,3 %]
Geografische Region
Nordamerika 11/13 11/13 2/4 2/4 13/17 13/17
(84,6 %) (84,6 %) (50,0 %) (50,0 %) (76,5 %) (76,5 %)
[54,6 %; [54,6 %; [6,8 %; [6,8 %; [50,1 %; [50,1 %;
98,1 %] 98,1 %] 93,2 %] 93,2 %] 93,2 %] 93,2 %]
Europa 29/38 25/38 26/32 23/32 55/70 48/70
(76,3 %) (65,8 %) (81,3 %) (71,9 %) (78,6 %) (68,6 %)
[59.,8 %:; [48,6 %; [63,6 %; [53,3 %; [67,1 %; [56,4 %;
88,6 %] 80,4 %] 92,8 %] 86,3 %] 87,5 %] 79,1 %]
Asien-Pazifik 17/17 16/17 17/24 15/24 34/41 31/41
(100,0 %) (94,1 %) (70,8 %) (62,5 %) (82,9 %) (75,6 %)
[80,5 %; [71,3 %; [48,9 %; [40,6 %; [67,9 %; [59,7 %;
100,0 %] 99,9 %] 87,4 %] 81,2 %] 92,8 %] 87,6 %]
Abstammung
Weil} 31/39 29/39 29/40 25/40 60/79 54/79
(79,5 %) (74,4 %) (72,5 %) (62,5 %) (75,9 %) (68,4 %)
[63,5 %; [57,9 %; [56,1 %; [45,8 %; [65,0 %; [56,9 %;
90,7 %] 87,0 %] 85,4 %] 77,3 %] 84,9 %] 78,4 %]
Asiatisch 15/15 14/15 15/19 14/19 30/34 28/34
(100,0 %) (93,3 %) (78,9 %) (73,7 %) (88,2 %) (82,4 %)
[78,2 %; [68,1 %; [54,4 %, [48,8 %; [72,5 %; [65,5 %;
100,0 %] 99,8 %] 93,9 %] 90,9 %] 96,7 %] 93,2 %]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
zum priméren Daten- N =68 N =60 N =128
schnitt vom 31.01.202
ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) /N (%) n/N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]! | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!
Andere 11/14 9/14 1/1 1/1 12/15 10/15
(78,6 %) (64,3 %) (100,0 %) | (100,0 %) (80,0 %) (66,7 %)
[49,2 %; [35,1 %; [2,5 %; [2,5 %; [51,9 %; [38,4 %;
95,3 %] 87,2 %] 100,0 %] 100,0 %] 95,7 %] 88,2 %]
ECOG-Status
0 34/38 31/38 22/27 20/27 56/65 51/65
(89,5 %) (81,6 %) (81,5 %) (74,1 %) (86,2 %) (78,5 %)
[75,2 %; [65,7 %; [61,9 %; [53,7 %; [75,3 %; [66,5 %;
97,1 %] 92,3 %] 93,7 %] 88,9 %] 93,5 %] 87,7 %]
1 23/29 21/29 23/33 20/33 46/62 41/62
(79,3 %) (72,4 %) (69,7 %) (60,6 %) (74,2 %) (66,1 %)
[60,3 %; [52,8 %; [51,3 %; [42,1 %; [61,5 %; [53,0 %;
92,0 %] 87,3 %] 84,4 %] 77,1 %] 84,5 %] 77,7 %]
Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt
-1 10/10 9/10 8/9 7/9 18/19 16/19
(100,0 %) (90,0 %) (88,9 %) (77,8 %) (94,7 %) (84,2 %)
[69,2 %; [55,5 %; [51,8 %; [40,0 %; [74,0 %; [60,4 %;
100,0 %] 99,7 %] 99,7 %] 97,2 %] 99,9 %] 96,6 %]
m-1v 47/58 43/58 37/51 33/51 84/109 76/109
(81,0 %) (74,1 %) (72,5 %) (64,7 %) (77,1 %) (69,7 %)
[68,6 %; [61,0 %; [58,3 %; [50,1 %; [68,0 %; [60,2 %;
90,1 %] 84,7 %] 84,1 %] 77,6 %] 84,6 %] 78,2 %]
Grofivolumige Tumormasse (bulky disease)
Ja 7/10 7/10 4/8 4/8 11/18 11/18
(70,0 %) (70,0 %) (50,0 %) (50,0 %) (61,1 %) (61,1 %)
[34,8 %; [34,8 %; [15,7 %; [15,7 %; [35,7 %; [35,7 %;
93,3 %] 93,3 %] 84,3 %] 84,3 %] 82,7 %] 82,7 %]
Nein 50/58 45/58 41/52 36/52 91/110 81/110
(86,2 %) (77,6 %) (78,8 %) (69,2 %) (82,7 %) (73,6 %)
[74,6 %; [64,7 %; [65,3 %; [54,9 %; [74,3 %; [64.,4 %:;
93,9 %] 87,5 %] 88,9 %] 81,3 %] 89,3 %] 81,6 %]
FLIPI-Risikoscore
Niedrig (0-1) 11/11 10/11 10/10 8/10 21/21 18/21
(100,0 %) (90,9 %) (100,0 %) (80,0 %) (100,0 %) (85,7 %)
[71,5 %; [58,7 %; [69,2 %, [44,4 %; [83,9 %; [63,7 %;
100,0 %] 99,8 %] 100,0 %] 97,5 %] 100,0 %] 97,0 %]
Intermediér (2) 13/18 12/18 11/15 11/15 24/33 23/33
(72,2 %) (66,7 %) (73,3 %) (73,3 %) (72,7 %) (69,7 %)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

zum priméren Daten- N =68 N =60 N=128

schnitt vom 31.01.202

ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]! | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!

[46,5 %; [41,0 %; [4,9 %,; [44.,9 %; [54,5 %; [51,3 %;
90,3 %] 86,7 %] 92,2 %] 92,2 %] 86,7 %] 84,4 %]

Hoch (3-5) 33/39 30/39 24/35 21/35 57/74 51/74
(84,6 %) (76,9 %) (68,6 %) (60,0 %) (77,0 %) (68,9 %)
[69,5 %; [60,7 %; [50,7 %; [42,1 %; [65,8 %; [57,1 %;
94,1 %] 88,9 %] 83,1 %] 76,1 %] 86,0 %] 79,2 %]

POD24

Ja 29/35 26/35 21/28 18/28 50/63 44/63
(82,9 %) (74,3 %) (75,0 %) (64,3 %) (79,4 %) (69,8 %)
[66,4 %; [56,7 %; [55,1 %, [44,1 %; [67,3 %; [57,0 %,
93,4 %] 87,5 %] 89,3 %] 81,4 %] 88,5 %] 80,8 %]

Nein 28/33 26/33 24/32 22/32 52/65 48/65
(84,8 %) (78,8 %) (75,0 %) (68,8 %) (80,0 %) (73,8 %)
[68,1 %; [61,1 %; [56,6 %, [50,0 %; [68,2 %; [61,5 %,
94,9 %] 91,0 %] 88,5 %] 83,9 %] 88,9 %] 84,0 %]

Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien

2 23/27 20/27 27/32 26/32 50/59 46/59
(85,2 %) (74,1 %) (84,4 %) (81,3 %) (84,7 %) (78,0 %)
[66,3 %; [53,7 %; [67,2 %, [63,6 %; [73,0 %; [65,3 %,
95,8 %] 88,9 %] 94,7 %] 92,8 %] 92,8 %] 87,7 %]

>2 34/41 32/41 18/28 14/28 52/69 46/69
(82,9 %) (78,0 %) (64,3 %) (50,0 %) (75,4 %) (66,7 %)
[67,9 %; [62,4 %; [44,1 %; [30,6 %; [63,5 %; [54,3 %;
92,8 %] 89,4 %] 81,4 %] 69,4 %] 84,9 %] 77,6 %]

Vorherige auto-SZT

Ja 22/25 20/25 11/14 9/14 33/39 29/39
(88,0 %) (80,0 %) (78,6 %) (64,3 %) (84,6 %) (74,4 %)
[68,8 %; [59,3 %; [49,2 %; [35,1 %; [69,5 %; [57,9 %,
97,5 %] 93,2 %] 95,3 %] 87,2 %] 94,1 %] 87,0 %]

Nein 35/43 32/43 34/46 31/46 69/89 63/89
(81,4 %) (74,4 %) (73,9 %) (67,4 %) (77,5 %) (70,8 %)
[66,6 %; [58,8 %; [58,9 %; [52,0 %; [67,4 %; [60,2 %;
91,6 %] 86,5 %] 85,7 %] 80,5 %] 85,7 %] 79,9 %]

Refraktir auf letzte Vortherapie

Ja 41/51 38/51 30/41 26/41 71/92 64/92
(80,4 %) (74,5 %) (73,2 %) (63,4 %) (77,2 %) (69,6 %)
[66,9 %; [60,4 %; [57,1 %, [46,9 %; [67,2 %; [59,1 %,
90,2 %] 85,7 %] 85,8 %] 77,9 %] 85,3 %] 78,7 %]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

zum priméren Daten- N =68 N =60 N =128

schnitt vom 31.01.202

ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) /N (%) n/N (%) /N (%) /N (%) n/N (%)
[95-%-KI]" | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!

Nein 16/17 14/17 15/19 14/19 31/36 28/36
(94,1 %) (82,4 %) (78,9 %) (73,7 %) (86,1 %) (77,8 %)
[71,3 %; [56,6 %; [54,4 %; [48,8 %:; [70,5 %; [60,8 %;
99,9 %] 96,2 %] 93,9 %] 90,9 %] 95,3 %] 89,9 %]

Refraktir auf anti-CD20-Antikorper

Ja 43/52 38/52 31/43 26/43 74/95 64/95
(82,7 %) (73,1 %) (72,1 %) (60,5 %) (77,9 %) (67,4 %)
[69,7 %; [59,0 %; [56,3 %; [44.4 %; [68,2 %; [57,0 %;
91,8 %] 84,4 %] 84,7 %] 75,0 %] 85,8 %] 76,6 %]

Nein 14/16 14/16 14/17 14/17 28/33 28/33
(87,5 %) (87,5 %) (82,4 %) (82,4 %) (84,8 %) (84,8 %)
[61,7 %; [61,7 %; [56,6 %; [56,6 %; [68,1 %; [68,1 %;
98,4 %] 98,4 %] 96,2 %] 96,2 %] 94,9 %] 94,9 %]

Doppelt refraktir (auf anti-CD20-Antikorper und Alkylans)

Ja 21/27 20/27 18/27 15/27 39/54 35/54
(77,8 %) (74,1 %) (66,7 %) (55,6 %) (72,2 %) (64,8 %)
[57,7 %, [53,7 %, [46,0 %, [35,3 %, [58,4 %, [50,6 %,
91,4 %] 88,9 %] 83,5 %] 74,5 %) 83,5 %] 77,3 %]

Nein 36/41 32/41 27/33 25/33 63/74 57/74
(87,8 %) (78,0 %) (81,8 %) (75,8 %) (85,1 %) (77,0 %)
[73,8 %, [62,4 %, [64,5 %, [57,7 %, [75,0 %, [65,8 %,
95,9 %] 89,4 %] 93,0 %] 88,9 %] 92,3 %] 86,0 %]

Vorherige Behandlung mit R? (Rituximab + Lenalidomid)

Ja 4/6 4/6 7/11 5/11 11/17 9/17
(66,7 %) (66,7 %) (63,6 %) (45,5 %) (64,7 %) (52,9 %)
[22,3 %; [22,3 %; [30,8 %; [16,7 %; [38,3 %; [27,8 %;
95,7 %] 95,7 %) 89,1 %] 76,6 %) 85,8 %] 77,0 %]

Nein 53/62 48/62 38/49 35/49 91/111 83/111
(85,5 %) (77,4 %) (77,6 %) (71,4 %) (82,0 %) (74,8 %)
[74,2 %; [65,0 %; [63,4 %; [56,7 %; [73,6 %; [65,6 %;
93,1 %] 87,1 %] 88,2 %] 83,4 %] 88,6 %] 82,5 %]

Analyseplan.

1) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; CD: cluster of differentiation; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPL: Follicular Lymphoma International Prognostic Index;
KI: Konfidenzintervall;, ORR: Gesamtansprechrate; POD24: Progress innerhalb von 2 Jahren; SAP: statistischer
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Tabelle 4-73: Ergebnisse von Subgruppenanalysen zu weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Studie ELM-2, aktueller Datenschnitt

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
zum aktuellen Daten- N =68 N =60 N =128
schnitt vom 20.10.2023
ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) /N (%) n/N (%) /N (%) /N (%) /N (%)
[95-%-KI]" | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!
Alter — Altersgruppen 1
< 65 Jahre 42/46 38/46 29/33 27/33 71/79 65/79
(91,3 %) (82,6 %) (87,9 %) (81,8 %) (89,9 %) (82,3 %)
[79,2 %; [68,6 %; [71,8 %; [64,5 %; [81,0 %; [72,1 %;
97,6 %] 92,2 %] 96,6 %] 93,0 %] 95,5 %] 90,0 %]
> 65 Jahre 15/22 14/22 17/27 15/27 32/49 29/49
(68,2 %) (63,6 %) (63,0 %) (55,6 %) (65,3 %) (59,2 %)
[45,1 %; [40,7 %; [42,4 %; [35,3 %; [50,4 %; [44,2 %;
86,1 %] 82,8 %] 80,6 %] 74,5 %) 78,3 %] 73,0 %]
Alter — Altersgruppen 2
<65 42/46 38/46 29/33 27/33 71/79 65/79
91,3 %) (82,6 %) (87,9 %) (81,8 %) (89,9 %) (82,3 %)
[79,2 %; [68,6 %; [71,8 %; [64,5 %; [81,0 %; [72,1 %;
97,6 %] 92,2 %] 96,6 %] 93,0 %] 95,5 %] 90,0 %]
> 65 bis <75 12/16 11/16 14/21 13/21 26/37 24/37
(75,0 %) (68,8 %) (66,7 %) (61,9 %) (70,3 %) (64,9 %)
[47,6 %; [41,3 %; [43,0 %; [38,4 %:; [53,0 %; [47,5 %;
92,7 %] 89,0 %] 85,4 %] 81,9 %] 84,1 %] 79,8 %]
> 75 Jahre 3/6 3/6 3/6 2/6 6/12 5/12
(50,0 %) (50,0 %) (50,0 %) (33,3 %) (50,0 %) (41,7 %)
[11,8 %; [11,8 %; [11,8 %; [4,3 %; [21,1 %; [15,2 %;
88,2 %] 88,2 %] 88,2 %] 77,7 %] 78,9 %] 72,3 %]
Geografische Region
Nordamerika 11/13 11/13 2/4 2/4 13/17 13/17
(84,6 %) (84,6 %) (50,0 %) (50,0 %) (76,5 %) (76,5 %)
[54,6 %; [54,6 %; [6,8 %; [6,8 Y%; [50,1 %; [50,1 %;
98,1 %] 98,1 %] 93,2 %] 93,2 %] 93,2 %] 93,2 %]
Europa 29/38 25/38 27/32 25/32 56/70 50/70
(76,3 %) (65,8 %) (84,4 %) (78,1 %) (80,0 %) (71,4 %)
[59,8 %; [48,6 %; [67,2 %; [60,0 %; [68,7 %; [59,4 %;
88,6 %] 80,4 %] 94,7 %] 90,7 %] 88,6 %] 81,6 %]
Asien-Pazifik 1717 16/17 17/24 15/24 34/41 31/41
(100,0 %) 94,1 %) (70,8 %) (62,5 %) (82,9 %) (75,6 %)
[80,5 %; [71,3 %; [48.,9 %; [40,6 %; [67,9 %; [59,7 %;
100,0 %] 99,9 %] 87,4 %] 81,2 %] 92,8 %] 87,6 %]

Odronextamab (Ordspono®)

Seite 152 von 228




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
zum aktuellen Daten- N =68 N =60 N =128
schnitt vom 20.10.2023
ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) /N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]! | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!
Abstammung
Weil3 31/39 29/39 30/40 27/40 61/79 56/79
(79,5 %) (74,4 %) (75,0 %) (67,5 %) (77,2 %) (70,9 %)
[63,5 %; [57,9 %; [58,8 %; [50,9 %; [66,4 %; [59,6 %;
90,7 %] 87,0 %] 87,3 %] 81,4 %] 85,9 %] 80,6 %]
Asiatisch 15/15 14/15 15/19 14/19 30/34 28/34
(100,0 %) (93,3 %) (78,9 %) (73,7 %) (88,2 %) (82,4 %)
[78,2 %; [68,1 %; [54,4 %; [48,8 %; [72,5 %; [65,5 %;
100,0 %] 99,8 %] 93,9 %] 90,9 %] 96,7 %] 93,2 %]
Andere 11/14 9/14 1/1 1/1 12/15 10/15
(78,6 %) (64,3 %) (100,0 %) | (100,0 %) (80,0 %) (66,7 %)
[49,2 %; [35,1 %; [2,5 %; [2,5 %; [51,9 %; [38,4 %;
95,3 %] 87,2 %] 100,0 %] 100,0 %] 95,7 %] 88,2 %]
ECOG-Status
0 34/38 31/38 22/27 21/27 56/65 52/65
(89,5 %) (81,6 %) (81,5 %) (77,8 %) (86,2 %) (80,0 %)
[75,2 %; [65,7 %; [61,9 %; [57,7 %; [75,3 %; [68,2 %;
97,1 %] 92,3 %] 93,7 %] 91,4 %] 93,5 %] 88,9 %]
1 23/29 21/29 24/33 21/33 47/62 42/62
(79,3 %) (72,4 %) (72,7 %) (63,6 %) (75,8 %) (67,7 %)
[60,3 %; [52,8 %; [54,5 %; [45,1 %; [63,3 %; [54,7 %;
92,0 %] 87,3 %] 86,7 %] 79,6 %] 85,8 %] 79,1 %]
Ann-Arbor-Stadium bei Studieneintritt
I-11 10/10 9/10 8/9 7/9 18/19 16/19
(100,0 %) (90,0 %) (88,9 %) (77,8 %) 94,7 %) (84,2 %)
[69,2 %; [55,5 %; [51,8 %; [40,0 %; [74,0 %; [60,4 %:;
100,0 %] 99,7 %] 99,7 %] 97,2 %] 99,9 %] 96,6 %]
-1v 47/58 43/58 38/51 35/51 85/109 78/109
(81,0 %) (74,1 %) (74,5 %) (68,6 %) (78,0 %) (71,6 %)
[68,6 %; [61,0 %; [60,4 %:; [54,1 %; [69,0 %; [62,1 %;
90,1 %] 84,7 %] 85,7 %] 80,9 %] 85,4 %] 79,8 %]
Grofivolumige Tumormasse (bulky disease)
Ja 7/10 7/10 4/8 4/8 11/18 11/18
(70,0 %) (70,0 %) (50,0 %) (50,0 %) 61,1 %) (61,1 %)
[34,8 %; [34,8 %; [15,7 %; [15,7 %; [35,7 %; [35,7 %;
93,3 %] 93,3 %] 84,3 %] 84,3 %] 82,7 %] 82,7 %]
Nein 50/58 45/58 42/52 38/52 92/110 83/110
(86,2 %) (77,6 %) (80,8 %) (73,1 %) (83,6 %) (75,5 %)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
zum aktuellen Daten- N =68 N =60 N =128
schnitt vom 20.10.2023
ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
n/N (% n/N (% n/N (% n/N (% n/N (% n/N (%
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]! | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!
[74,6 %; [64,7 %; [67,5 %; [59,0 %; [75,4 %; [66,3 %;
93,9 %] 87,5 %] 90,4 %] 84,4 %] 90,0 %] 83,2 %]
FLIPI-Risikoscore
Niedrig (0-1) 11/11 10/11 10/10 9/10 21/21 19/21
(100,0 %) (90,9 %) (100,0 %) (90,0 %) (100,0 %) (90,5 %)
[71,5 %; [58,7 %; [69,2 %; [55,5 %; [83,9 %; [69,6 %,
100,0 %] 99,8 %] 100,0 %] 0 100,0 %] 98,8 %]
99,7 %]
Intermediar (2) 13/18 12/18 11/15 11/15 24/33 23/33
(72,2 %) (66,7 %) (73,3 %) (73,3 %) (72,7 %) (69,7 %)
[46,5 %; [41,0 %; [44,9 %; [44.,9 %; [54,5 %; [51,3 %;
90,3 %] 86,7 %] 92,2 %] 92,2 %] 86,7 %] 84,4 %]
Hoch (3-5) 33/39 30/39 25/35 22/35 58/74 52/74
(84,6 %) (76,9 %) (71,4 %) (62,9 %) (78,4 %) (70,3 %)
[69,5 %; [60,7 %; [53,7 %; [44.,9 %; [67,3 %; [58,5 %;
94,1 %] 88,9 %] 85,4 %] 78,5 %] 87,1 %] 80,3 %]
POD24
Ja 29/35 26/35 22/28 20/28 51/63 46/63
(82,9 %) (74,3 %) (78,6 %) (71,4 %) (81,0 %) (73,0 %)
[66,4 %; [56,7 %; [59,0 %; [51,3 %; [69,1 %; [60,3 %;
93,4 %] 87,5 %] 91,7 %] 86,8 %] 89,8 %] 83,4 %]
Nein 28/33 26/33 24/32 22/32 52/65 48/65
(84,8 %) (78,8 %) (75,0 %) (68,8 %) (80,0 %) (73,8 %)
[68,1 %; [61,1 %; [56,6 %; [50,0 %; [68,2 %; [61,5 %;
94.9 %] 91,0 %] 88,5 %] 83,9 %] 88,9 %] 84,0 %]
Anzahl vorheriger systemischer Therapielinien
2 23/27 20/27 27/32 26/32 50/59 46/59
(85,2 %) (74,1 %) (84,4 %) (81,3 %) (84,7 %) (78,0 %)
[66,3 %; [53,7 %; [67,2 %; [63,6 %; [73,0 %; [65,3 %;
95,8 %] 88,9 %] 94,7 %] 92,8 %] 92,8 %] 87,7 %]
>2 34/41 32/41 19/28 16/28 53/69 48/69
(82,9 %) (78,0 %) (67,9 %) (57,1 %) (76,8 %) (69,6 %)
[67,9 %; [62,4 %; [47,6 %; [37,2 %; [65,1 %; [57,3 %;
92,8 %] 89,4 %] 84,1 %] 75,5 %] 86,1 %] 80,1 %]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

zum aktuellen Daten- N =68 N =60 N=128

schnitt vom 20.10.2023

ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) /N (%) n/N (%) /N (%) /N (%) n/N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]! | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!

Vorherige auto-SZT

Ja 22/25 20/25 11/14 10/14 33/39 30/39
(88,0 %) (80,0 %) (78,6 %) (71,4 %) (84,6 %) (76,9 %)
[68,8 %; [59,3 %; [49,2 %; [41,9 %; [69,5 %; [60,7 %;
97,5 %] 93,2 %] 95,3 %] 91,6 %] 94,1 %] 88,9 %]

Nein 35/43 32/43 35/46 32/46 70/89 64/89
(81,4 %) (74,4 %) (76,1 %) (69,6 %) (78,7 %) (71,9 %)
[66,6 %; [58,8 %: [61,2 %; [54,2 %; [68,7 %; [61,4 %;
91,6 %] 86,5 %] 87,4 %] 82,3 %] 86,6 %] 80,9 %]

Refraktir auf letzte Vortherapie

Ja 41/51 38/51 31/41 28/41 72/92 66/92
(80,4 %) (74,5 %) (75,6 %) (68,3 %) (78,3 %) (71,7 %)
[66,9 %; [60,4 %; [59,7 %; [51,9 %; [68,4 %; [61,4 %;
90,2 %] 85,7 %] 87,6 %] 81,9 %] 86,2 %] 80,6 %]

Nein 16/17 14/17 15/19 14/19 31/36 28/36
94,1 %) (82,4 %) (78,9 %) (73,7 %) (86,1 %) (77,8 %)
[71,3 %; [56,6 %; [54.,4 %; [48,8 %; [70,5 %; [60,8 %:;
99,9 %] 96,2 %] 93,9 %] 90,9 %] 95,3 %] 89,9 %]

Refraktir auf anti-CD20-Antikorper

Ja 43/52 38/52 32/43 28/43 75/95 66/95
(82,7 %) (73,1 %) (74,4 %) (65,1 %) (78,9 %) (69,5 %)
[69,7 %; [59,0 %; [58,8 %; [49,1 %; [69,4 %; [59,2 %;
91,8 %] 84,4 %] 86,5 %] 79,0 %] 86,6 %] 78,5 %]

Nein 14/16 14/16 14/17 14/17 28/33 28/33
(87,5 %) (87,5 %) (82,4 %) (82,4 %) (84,8 %) (84,8 %)
[61,7 %; [61,7 %; [56,6 %; [56,6 %; [68,1 %; [68,1 %;
98,4 %] 98,4 %] 96,2 %] 96,2 %] 94,9 %] 94,9 %]

Doppelt refraktir (auf anti-CD20-Antikérper und Alkylans)

Ja 20/26 19/26 19/27 17/27 39/53 36/53
(76,9 %) (73,1 %) (70,4 %) (63,0 %) (73,6 %) (67,9 %)
[56,4 %; [52,2 %; [49,8 %; [42,4 %; [59,7 %; [53,7 %;
91,0 %] 88,4 %] 86,2 %] 80,6 %] 84,7 %] 80,1 %]

Nein 37/42 33/42 27/33 25/33 64/75 58/75
(88,1 %) (78,6 %) (81,8 %) (75,8 %) (85,3 %) (77,3 %)
[74,4 %; [63,2 %; [64,5 %; [57,7 %; [75,3 %; [66,2 %;
96,0 %] 89,7 %] 93,0 %] 88,9 %] 92,4 %] 86,2 %]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)

zum aktuellen Daten- N =68 N =60 N=128

schnitt vom 20.10.2023

ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
/N (%) /N (%) n/N (%) /N (%) /N (%) n/N (%)
[95-%-KI]" | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]!

Vorherige Behandlung mit R? (Rituximab + Lenalidomid)

Ja 4/6 4/6 7/11 6/11 11/17 10/17
(66,7 %) (66,7 %) (63,6 %) (54,5 %) (64,7 %) (58,8 %)
[22,3 %; [22,3 %; [30,8 %; [23,4 %; [38,3 %; [32,9 %;
95,7 %] 95,7 %] 89,1 %] 83,3 %] 85,8 %] 81,6 %]

Nein 53/62 48/62 39/49 36/49 92/111 84/111
(85,5 %) (77,4 %) (79,6 %) (73,5 %) (82,9 %) (75,7 %)
[74,2 %; [65,0 %: [65,7 %; [58,9 %; [74,6 %; [66,6 %;
93,1 %] 87,1 %] 89,8 %] 85,1 %] 89,4 %] 83,3 %]

CD20-Expressionslevel gemifi Baseline-Tumorbiopsie (zentrale immunhistochemische Untersuchung)
(nur fiir Subset von N’ = 71 Patienten mit verfiigbarer Baseline-Tumorbiopsie)

Negativ 4/8 4/8
(H-Score 0 bis < 1) (50,0 %) (50,0 %)
[15,7 %; [15,7 %;
84,3 %] 84,3 %]
Niedrig 12/16 11/16
(H-Score 1 bis < 51) (75,0 %) (68,8 %)
Nicht getrennt nach Dosissteigerungsschema [47.6 %03 (41,3 %;
ausgewertet. 92,7 %] 89,0 %]
Intermediér 42/47 39/47
(H-Score 51 bis < 151) (89,4 %) (83,0 %)
76,9 %; [69,2 %;
96,5 %] 92,4 %]
Hoch 0/0 (NE) 0/0 (NE)
(H-Score > 151) [NE] [NE]
CD20-Expressionsstatus gemaB klinischer Datenbank (lokale Laborbeurteilung)
(nur fiir Subset von N’ = 112 Patienten mit Angabe zur CD20-Expression in klinischer Datenbank)
Negativ 9/16 8/16
(keine CD20-Expression (56,3 %) (50,0 %)
gemil lokalem Labor) [29,9 %; [24,7 %;
Nicht getrennt nach Dosissteigerungsschema 80,3 %] 75,3 %]
Positiv ausgewertel. 84/96 78/96
(CD20-Expression (87,5 %) (81,3 %)
jeglichen Levels gemél [79,2 %; [72,0 %;
lokalem Labor) 93,4 %] 88,5 %]

1) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

auto-SZT: autologe Stammzelltransplantation; CD: cluster of differentiation; CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPL: Follicular Lymphoma International Prognostic Index;
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

Subgruppenanalysen 1/20/80 mg 0,7/4/20/80 mg 80 mg (Gesamt)
zum aktuellen Daten- N =68 N =60 N=128
schnitt vom 20.10.2023

ORR: CRR: ORR: CRR: ORR: CRR:
N (%) | wWN(%) | oN©) | wN(@%) | wN©%) | N (%)
[95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]' | [95-%-KI]'

KI: Konfidenzintervall; NE: nicht auswertbar; ORR: Gesamtansprechrate; POD24: Progress innerhalb von 2 Jahren;
SAP: statistischer Analyseplan.

Die in Tabelle 4-72 und Tabelle 4-73 ausfiihrlich dargestellten Ergebnisse der Subgruppen-
analysen zu beiden verfiigbaren Datenschnitten der Studie ELM-2 zeigen anhand der Gesamt-
ansprechrate und der Rate des vollstindigen Ansprechens eine Wirksamkeit von Odronextamab
iiber alle untersuchten Subgruppenmerkmale hinweg. Diese umfassen diverse demografische,
krankheitsspezifische und vortherapiebezogene Charakteristika, die das heterogene Patienten-
kollektiv mit Vorliegen verschiedener Risikofaktoren widerspiegeln. In im Rahmen des
Zulassungsprozesses zusitzlich durchgefiihrten Subgruppenanalysen gemidfl dem CD20-
Expressionsstatus und -level der Patienten wurde zudem eine Wirksamkeit von Odronextamab
auch bei Patienten mit niedriger CD20-Expression beobachtet.

Fazit zu Subgruppenanalysen

Auch wenn eine abschlieende Bewertung der Ergebnisse durch die explorative Natur der
Subgruppenanalysen und die teilweise begrenzten Patientenzahlen erschwert wird, ldsst sich
zusammenfassend festhalten, dass hohe Ansprechraten unter Behandlung mit Odronextamab
iiber alle untersuchten Subgruppen hinweg beobachtet wurden. Dies schlieft Patienten mit
Vorliegen diverser Hochrisikofaktoren ein, darunter Refraktéritdt in beliebiger Therapielinie,
Refraktdritiat auf einen anti-CD20-Antikorper, doppelte Refraktiritit auf einen anti-CD20-
Antikorper und ein Alkylans, eine ungiinstige Prognose gemdfl FLIPI-Score sowie ein Friih-
rezidiv innerhalb von 2 Jahren (POD24). Dariiber hinaus zeigte sich eine gute Wirksamkeit von
Odronextamab sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorherige SZT und unabhéngig vom
Ausmal} der CD20-Expression. Somit kann auch ein stark vorbehandeltes und prognostisch
duBerst ungiinstiges Patientenkollektiv noch zu grof3en Teilen von Odronextamab profitieren.

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, Studienregistereintrdige).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 30.07.2025

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

Tabelle 4-74: Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Verfiigbare Quellen
Studienbericht Daten zu zusitzlichem Registereintriige | Publikationen und
(primérer Datenschnitt aus sonstige Quellen
Datenschnitt) Zulassungsprozess
ELM-2 ja [30] ja! ja[28,29] ja[31]

1) Neben den Studienberichten zum jeweiligen ersten Datenschnitt liegen Regeneron als Sponsor weitere aktualisierte
Auswertungen zu einem zusétzlichen Datenschnitt vor, der im Rahmen des Zulassungsprozesses durchgefiihrt wurde.
Die entsprechenden Datentabellen und -abbildungen sind zusammen mit dem Studienbericht in Modul 5 des

vorliegenden Dossiers abgelegt.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

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.

Als bestverfiigbare Evidenz zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von
Odronextamab werden die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Phase-II-Studie ELM-2
dargestellt.

Als einarmige Studie ist ELM-2 gemdf §5 Abs. 6 AM-NutzenV der Evidenzstufe IV
(Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) zuzuordnen. Aufgrund des einarmigen
Studiendesigns muss zwar grundsitzlich von einem erhohten Verzerrungspotenzial ausge-
gangen werden, es wurden jedoch Mallnahmen zur Minimierung der Ergebnisunsicherheit auf
Endpunktebene getroffen. Insbesondere wurden die zentralen Endpunkte zur Bewertung der
Wirksamkeit von Odronextamab (Tumoransprechen, OS, PFS) objektiv erhoben. So erfolgte
die Beurteilung des Tumoransprechens zentral durch ein unabhéingiges Bewertungskomitee
nach definierten, objektiven Parametern gemill international etablierten Kriterien (vgl.
Abschnitt 4.2.5.2.2) und wurde durch Sensitivititsanalysen auf Basis der priifarztlichen
Beurteilung des Tumoransprechens bestitigt.

Im weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium des r/r FL nach mindestens zwei systemischen
Therapielinien besteht ohne wirksame Behandlung keine realistische Aussicht auf eine
spontane Remission (vgl. Modul 3 B). Daher konnen methodisch valide Erfassungen des
Tumoransprechens sowie der Dauer des PFS und des OS bei entsprechend groBlen Effekten
auch im Rahmen einer einarmigen Studie als verldsslicher Nachweis der Wirksamkeit und
somit des therapeutischen Nutzens fiir die Patienten herangezogen werden (vgl. auch
Abschnitt 4.5.2). Fiir Odronextamab wurden deutliche, weitgehend konsistente Effekte {iber
unterschiedliche Subgruppen von Patienten hinweg beobachtet.

Die Beurteilung der Sicherheit und Vertriglichkeit von Odronextamab basiert auf einer
umfassenden Erhebung aller im Studienverlauf aufgetretener UE, einschlieBlich der Erfassung
der Schwere der Ereignisse gemil} international etablierten Kriterien. Somit sind auch ohne
Vergleichsarm valide Aussagen dariiber mdglich, inwieweit mdgliche Nebenwirkungen der
Therapie mit Odronextamab die Patienten belasten und in welchem Mafle sie zu Therapie-
abbriichen fiihren oder handhabbar sind.

Zusammengefasst liegt daher aufgrund der methodisch validen, weitgehend objektiven End-
punkterhebung und der Grof3e und Konsistenz der beobachteten Effekte eine hinreichend hohe
Ergebnissicherheit flir eine verldssliche Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatz-
nutzens von Odronextamab vor. Die Aussagekraft der Nachweise wird als ,,Anhaltspunkt®
eingestuft.

Odronextamab (Ordspono®) Seite 159 von 228



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 30.07.2025

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

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieB3lich 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 zweckmdfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

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

Beschreiben Sie aufferdem das Ausmaf; 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 zweckmdfigen

Vergleichstherapie

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

Die in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit/Vertrag-
lichkeit von Odronextamab aus der zulassungsbegriindenden Studie ELM-2 sind in der
folgenden Tabelle 4-75 zusammengefasst. Hierbei wurde fiir jeden Endpunkt die jeweils
neueste verfligbare Auswertung herangezogen.

Im Anschluss werden diese Ergebnisse und weitere relevante Aspekte im Hinblick auf den
damit fiir die Patienten verbundenen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen diskutiert.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-75: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie ELM-2

Endpunkt Statistische Kenngrofle
Mortalitdt
Datenschnitt: 20.10.2023
Gesamtiiberleben (OS)
N=128
Gesamtrate an Todesféllen, n (%) 37 (28,9 %)
Dauer des OS (Monate), Median [95-%-KI]' NR [32,4; NE]

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten, % [95-%-KI]'

86,2 [78,7;91,2]

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 24 Monaten, % [95-%-KI]'

70,1 [59,7; 78.3]

Morbiditdt

Tumoransprechen?

Datenschnitt: 20.10.2023
N=128

Gesamtansprechrate (ORR), n (%) [95-%-KI]?

103 (80,5 %)
[72,5 %; 86,9 %]

Rate des vollstéindigen Ansprechens (CRR), n (%) [95-%-KI]?

94 (73,4 %)
[64,9 %; 80,9 %]

Rate des partiellen Ansprechens (PRR), n (%) [95-%-KI]?

9 (7,0 %)
[3.3 %; 12,9 %]

Dauer des Ansprechens (DOR; Monate), Median [95-%-KI]!

22,6 [17,7; NE]

Dauer des vollstindigen Ansprechens (DOCR; Monate), Median [95-%-KI]!

25,1 [20,5; NE]

Progressionsfreies Uberleben (PFS) 2

Datenschnitt: 20.10.2023
N=128

Ereignisrate, n (%)

62 (48,4 %)

Dauer des PFS (Monate), Median [95-%-KI]!

20,7 [17,2; 27,5]

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit nach 12 Monaten, % [95-%-KI]!

66,2 [56,9; 74,0]

Wahrscheinlichkeit der Ereignisfreiheit nach 24 Monaten, % [95-%-KI]!

46,1 [35,1; 56,3]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der FACT-LymS

Datenschnitt: 31.01.2023

N =140
i . 1,63 (0,55)
_ _ _0 _ 4 b b
Verinderung des LymS-Scores, LS-Mittelwert (SE) [95-%-KI] [0.51: 2,74]
Anteile an Patienten mit verbessertem oder stabilem LymS-Score®, % (n/N”)
zu Woche 2 82,4 % (70/85)
zu Woche 10 87,7 % (57/65)
zu Woche 50 66,7 % (10/15)

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung®, (Monate), Median [95-%-KI]!
ohne Tod als Ereignis

mit Tod als Ereignis

NR [15,84; NE]
NR [15,84; NE]
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Endpunkt Statistische Kenngrofie
Nebenwirkungen/Vertrdglichkeit
Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse Datenschnitt: 31.01.2023
(Anteile an Patienten mit > 1 Ereignis) N = 140
Unerwiinschte Ereignisse (UE), n (%) 140 (100 %)
Schwerwiegende UE (SUE), n (%) 88 (62,9 %)
Schwere UE, n (%) 116 (82,9 %)
Therapieabbriiche aufgrund von UE, n (%) 17 (12,1 %)
UE mit Todesfolge, n (%) 18 (12,9 %)

1) Schitzung mittels Kaplan-Meier-Methode.

2) Basierend auf IRC-Beurteilung des Tumoransprechens.
3) Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

4) Schitzung mittels MMRM-Modells.

5) Als relevante Verbesserung oder Verschlechterung wurde eine Anderung des LymS-Scores gegeniiber dem Baseline-
Wert um mindestens 5 Punkte gewertet, entsprechend der prispezifizierten MID von = 5 Punkten.

6) Als dauerhafte Verschlechterung zu einem Erhebungszeitpunkt wurde eine Anderung des LymS-Scores gegeniiber dem
Baseline-Wert um mindestens 5 Punkte zu diesem Erhebungszeitraum gewertet, wenn eine solche Verschlechterung auch
zu allen folgenden Erhebungszeitpunkten beobachtet wurde oder es sich um die letzte verfiigbare Erhebung des Patienten
handelte.

CRR: Rate des vollstindigen Ansprechens; DOCR: Dauer des vollstindigen Ansprechens; DOR: Dauer des Ansprechens;
FACT: Functional Assessment of Cancer Therapy; IRC: unabhingiges Bewertungskomitee; KI: Konfidenzintervall;

LS: least-squares; LymS: Lymphoma Subscale; MMRM: mixed model for repeated measures; NE: nicht auswertbar;

NR: noch nicht erreicht; ORR: objektive Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben;
PRR: Rate des partiellen Ansprechens; SE: Standardfehler; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: uner-
wiinschtes Ereignis.

Mortalitiit

Gesamtiiberleben (OS)

Fiir Patienten mit r/r FL zeigte sich eine gute Wirksamkeit von Odronextamab hinsichtlich der
Verldngerung der Dauer des OS. Auch zum neuesten verfiigbaren Datenschnitt war die mediane
Dauer des OS noch nicht erreicht, mit einer unteren Grenze des 95-%-KI von 32,4 Monaten.
Die geschitzten Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwdlf Monate bzw. 24 Monate nach Baseline
waren 86,2 % [78,7 %; 91,2 %] bzw. 70,1 % [59,7 %; 78,3 %].

Die Studienpopulation bildet ein stark vorbehandeltes Patientenkollektiv mit Vorliegen diverser
Hochrisikofaktoren ab. Die Patienten waren im Median mit 3 systemischen Therapielinien
vorbehandelt (Spanne: 2-13), hatten zur Hilfte (50,0 %) ein Friihrezidiv innerhalb von
24 Monaten (POD24) erlitten und waren zu groen Teilen refraktdr auf mindestens eine der
Vortherapien (84,3 %). Beim 1/r FL nehmen die Wahrscheinlichkeit und Bestdndigkeit eines
Therapieansprechens sowie die Lebenserwartung mit zunehmender Zahl an Therapielinien ab
[1, 2], sodass die Prognose fiir diese Patienten duflerst ungiinstig ist. Vor diesem Hintergrund
stellt die in den Studien beobachtete Dauer des OS fiir die Patienten eine bedeutende Ver-
lingerung des Uberlebens dar.
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Die Daten zum OS sind vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung
aktiven COVID-19-Pandemie zu betrachten, die fiir Patienten mit r/r FL mit einer erhohten
Mortalitdt einherging. Eine im Zulassungsprozess durchgefiihrte Versorgungsdatenanalyse legt
nahe, dass die Raten COVID-19-bezogener Todesfélle unter Odronextamab-Behandlung nicht
hoher als im Versorgungsalltag waren (vgl. auch Diskussion der UE mit Todesfolge im
Abschnitt zu Nebenwirkungen/Vertriglichkeit unten) [3].

Morbiditiit

Tumoransprechen

Unter der Therapie mit Odronextamab zeigten sich sehr hohe Ansprechraten. Zum aktuellen
Datenschnitt lag die objektiv erfasste Gesamtansprechrate (ORR) bei 80,5 % (95-%-KI:
[72,5 %; 86,9 %]). Dabei zeigte der grofite Teil (ca. 91 %) dieser Patienten mit Ansprechen ein
vollstindiges Ansprechen; die Rate des vollstdindigen Ansprechens (CRR) betrug 73,4 %
[64,9 %; 80,9 %].

Die beobachteten Ansprechraten sind vergleichbar mit denen weiterer bispezifischer
anti-CD20xanti-CD3 Antikdrper (Mosunetuzumab und Epcoritamab) und der CAR-T-Zell-
therapien Tisagenlecleucel und Axicabtagen ciloleucel [3]. Diese teilweise erst seit kurzer Zeit
im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe sind aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit bereits
die Therapieansidtze der Wahl im deutschen Versorgungskontext (vgl. auch Modul 3 B).
Gegeniiber der Kombination aus dem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Zanubrutinib und dem
anti-CD20-Antikorper Obinutuzumab, die eine weitere neue, breit einsetzbare Therapieoption
im Anwendungsgebiet darstellt (vgl. Modul 3 B), bestehen relevante Vorteile hinsichtlich der
Ansprechraten, insbesondere der CRR (73,4 % vs. 39,3 %) [3].

Das Ansprechen auf Odronextamab war insbesondere bei Patienten mit CR langanhaltend. So
betrug die mediane Dauer des Ansprechens (DOR) 22,6 Monate [17,7; NE] und die mediane
Dauer des vollstandigen Ansprechens (DOCR) 25,1 Monate [20,5; NE].

Die beobachteten hohen Raten und langen Dauern des Therapieansprechens bei mehrfach
vorbehandelten und refraktdren Patienten unterstreichen, dass Odronextamab auch einem
prognostisch duflerst ungiinstigen Patientenkollektiv eine wirksame neue Therapieoption bietet,
die vielfach eine langfristige deutliche Verbesserung oder vollstindige Freiheit von Krankheits-
anzeichen ermodglichen kann.

Progressionsfieies Uberleben (PFS)

Auch hinsichtlich der Verldngerung der Dauer des PFS zeigte sich eine gute Wirksamkeit von
Odronextamab. Zum neuesten verfligbaren Datenschnitt lag die mediane Dauer des objektiv
erfassten PFS —bezogen auf alle Patienten der Auswertungspopulation, einschlieBlich Patienten
ohne initiales Therapieansprechen — bei 20,7 Monaten (95-%-KI: [17,2; 27,5]). Zwolf bzw.
24 Monate nach Baseline waren gemill Kaplan-Meier-Schiatzung noch 66,2 % [56,9 %;
74,0 %] bzw. 46,1 % [35,1 %; 56,3 %] aller Patienten rezidivfrei und am Leben.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Lymphomspezifische Lebensqualitdit gemessen anhand der FACT-LymS

Die Verdnderung der lymphomspezifischen Lebensqualitit unter der Behandlung mit
Odronextamab wurde von den Patienten selbst anhand der FACT-LymS berichtet. Die
Ergebnisse zeigen iiber verschiedene Analysen hinweg, dass die lymphomspezifische Lebens-
qualitit bei einem Grofteil der mit Odronextamab behandelten Patienten im Verlauf der
Behandlung mindestens stabil bleibt oder sich tendenziell gar leicht bessert. So ergab eine
MMRM-Analyse einen adjustierten Gesamtschitzwert fiir die {iber alle Erhebungszeitpunkte
(bis Woche 50) hinweg gemittelte Verdnderung des mittleren LymS-Scores vom Baselinewert
von 1,63 Punkten (LS-Mittelwert; Standardabweichung: 0,55 Punkte, 95-%-KI: [0,51 Punkte;
2,74 Punkte]). Dies entspricht einer statistisch signifikanten Verbesserung des mittleren LymS-
Scores, deren Ausmal} jedoch nicht die fiir ELM-2 priadefinierte klinische Relevanzschwelle
von 5 Punkten erreichte. In einer Responderanalyse unter Verwendung der prispezifizierten
MID von + 5 Punkten fiir den LymS-Score war der Anteil an Patienten mit klinisch relevant
verbesserter oder stabiler lymphomspezifischer Lebensqualitét zu allen Erhebungszeitpunkten
mit verfiigbaren Daten fiir mehr als 10 Patienten hoher als der Anteil an Patienten mit einer
relevanten Verschlechterung. Zu Woche 2 lag der Anteil bei 82,4 %, zu Woche 10 bei 87,7 %
und zu Woche 50 bei 66,7 %. Die Bestiandigkeit der lymphomspezifischen Lebensqualitdt wird
auch durch die Analyse der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung gestiitzt, deren Median
zum Zeitpunkt der Auswertung weder in der Hauptanalyse noch in einer zusitzlichen Analyse,
die Todesfille als Ereignisse der dauerhaften Verschlechterung der Lebensqualitét einbezog,
erreicht war. Die untere Grenze des 95-%-KI lag jeweils bei 15,84 Monaten.

Patienten mit FL erfahren nicht nur Belastungen durch die Grunderkrankung, sondern auch
durch die erforderlichen, oft intensiven Therapien. Dies gilt insbesondere fiir stark
vortherapierte Patienten mit 1/r FL, beispielsweise aufgrund kumulativer Toxizititen und
moglicherweise langanhaltender Nebenwirkungen von Vortherapien — mit entsprechender
Auswirkung auf die lymphomspezifische Lebensqualitdt. Daher haben fiir diese Patienten
wirksame neue Therapieoptionen, unter denen die Lebensqualitit aufrechterhalten werden kann
—wie es fiir Odronextamab in Studie ELM-2 der Fall war —, einen besonders hohen Mehrwert.

Nebenwirkungen/Vertrdiglichkeit

Nebenwirkungen/Vertrdiglichkeit erfasst anhand unerwiinschter Ereignisse

Fiir die untersuchten stark vorbehandelten Patientenkollektive in einem weit fortgeschrittenen
Stadium des r/r FL zeigte sich ein annehmbares und gut handhabbares Sicherheits- und Vertriag-
lichkeitsprofil.

Zwar waren Nebenwirkungen, wie bei anderen hochwirksamen Therapien des weit fort-
geschrittenen r/r FL, in der Studie ELM-2 insgesamt hdufig — UE traten bei 100 %, SUE bei
62,9 % und schwere UE bei 82,9 % der Patienten auf —, jedoch waren die Nebenwirkungen
iiberwiegend gut handhabbar, sodass die meisten Patienten ihre Behandlung mit Odronextamab
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beibehalten konnten und nur ein moderater Anteil von 12,1 % der Patienten die Behandlung
aufgrund von UE abbrach.

Insbesondere waren spezifische Risiken, die mit dem Wirkmechanismus eines T-Zell-
aktivierenden Wirkstoffs wie Odronextamab, aber auch mit anhaltenden, insbesondere
immunsuppressiven Wirkungen vorheriger Therapien und mit der Grunderkrankung verbunden
sein konnten, gut beherrschbar. So lieBen sich Ereignisse von CRS, IRR, TLS, Infektionen und
Neurotoxizitit, die als UESI erfasst wurden, u. a. durch die Optimierung des Dosissteigerungs-
schemas und weiterer prophylaktischer MaBnahmen, in Haufigkeit und Schweregrad
minimieren, sodass hohe Behandlungs- und geringe Therapieabbruchraten aufgrund von UE
erreicht werden konnten (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.3.1.5). Von einem schweren CRS (alle vom
Grad 3) waren 5 Patienten (4,3 %) betroffen, davon jedoch nur ein einziger gemifl dem
optimierten Dosissteigerungsschema behandelter Patient. Schwere IRR-Ereignisse (alle vom
Grad 3) traten bei 7 Patienten (5,0 %) auf; ein TLS wurde fiir einen Patienten (0,7 %;
Schweregrad 3) berichtet. Als Neurotoxizititsereignisse wurden weit gefasst alle Ereignisse der
SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems* und ,,Psychiatrische Erkrankungen* berticksichtigt.
Schwere Ereignisse (alle vom Grad 3 oder 4) in diesen SOC traten bei 8 Patienten (5,7 %) auf,
davon keines in der SOC ,,Psychiatrische Erkrankungen®. Infektionen wurden erfasst anhand
von Ereignissen der SOC ,,Infektionen und parasitidre Erkrankungen®. Schwere Infektionen
wurden fiir 50 Patienten (35,7 %) berichtet. Diese Rate schwerer Infektionen in ELM-2 ist
hierbei vor dem Hintergrund der COVID-19-Pandemie zu betrachten (siehe unten).
Opportunistische Infektionen gemdlB einer standardisierten MedDRA-Abfrage traten als
schweres Ereignis fiir 11 Patienten (7,9 %) auf.

In ELM-2 hatten 18 Patienten (12,9 %) ein UE mit Todesfolge, die sich auf vier verschiedene
SOC verteilen, wobei eine gewisse Hiufung fiir die SOC ,Infektionen und parasitire
Erkrankungen® zu erkennen ist. Geméal priifarztlicher Einschédtzung stand fiir 3 Patienten
(2,1 %) ein UE mit Todesfolge in Verbindung mit der Behandlung mit Odronextamab.

Die beobachtete mogliche Haufung von schweren Infektionsereignissen und Infektionen mit
Todesfolge ist vor dem vor dem Hintergrund der zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung
aktiven COVID-19-Pandemie zu betrachten. So wurde eine schwere COVID-19-Infektion fiir
10 Patienten (7,1 %) und eine COVID-19-Lungenentziindung fiir 9 Patienten (6,4 %) berichtet.
Das einzige weitere infektionsbezogene PT, das als schweres Ereignis fiir mindestens
5 Patienten berichtet wurde, war Pneumonie (13 Patienten, 9,3 %). Die am haufigsten mit
Todesfolge verbundenen PT waren COVID-19, COVID-19-Lungenentziindung und
Pneumonie (je 4 Patienten, 2,9 %). Alle sonstigen PT mit Todesfolge wurden jeweils nur fiir
einen Patienten berichtet. Eine im Zulassungsprozess zur Kontextualisierung der Daten
durchgefiihrte Versorgungsdatenanalyse legt nahe, dass die infektionsbedingte Mortalitdtsrate
fiir Patienten mit r/r FL unter Odronextamab-Behandlung gegeniiber dem Versorgungsalltag
nicht erh6ht war [3].

Insgesamt ist das Sicherheitsprofil von Odronextamab vergleichbar mit denen der
bispezifischen anti-CD20xanti-CD3-Antikdrper Mosunetuzumab und Epcoritamab, die bereits
fester Bestandteil des Therapiestandards im deutschen Versorgungskontext sind (vgl. auch
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Modul 3 B) [3, 4]. Insbesondere demonstrierte Odronextamab niedrige Raten eines schweren
CRS als grundsitzlichem mit dem Wirkansatz der T-Zell-Aktivierung assoziiertem Risiko.
Unter der Odronextamab-Behandlung mit empfohlenem Dosissteigerungsschema trat
studientibergreifend ein CRS des Grads 3 bei 1,3 % der Patienten mit r/r FL auf, Ereignisse der
Grade 4 und 5 traten nicht auf [5].

Fazit zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Odronextamab

Zusammengefasst unterstreichen die Ergebnisse der zulassungsbegriindenden Studie ELM-2
eindriicklich, dass Odronextamab aufgrund seiner hohen Wirksamkeit iiber verschiedene
Patientengruppen hinweg sowie seines gut handhabbaren Sicherheitsprofils eine breit
einsetzbare neue Therapicoption ist, von der auch stark vorbehandelte, therapierefraktire
Patienten mit &uBerst ungiinstiger Prognose profitieren, flir die nur sehr begrenzt weitere
Therapieoptionen zur Verfiigung stehen.

Odronextamab zeigte in einem heterogenen Kollektiv mehrfach vorbehandelter Patienten
konsistent hohe Ansprechraten, einschlieBlich sehr hoher Raten des vollstdndigen Ansprechens,
iiber diverse Subgruppen hinweg. Dies schlieft Patienten mit Vorliegen diverser
Hochrisikofaktoren ein, darunter Refraktiritit in beliebiger Therapielinie, Refraktéritit auf
einen anti-CD20-Antikorper, doppelte Refraktéritit auf einen anti-CD20-Antikdrper und ein
Alkylans, eine ungiinstige Prognose gemifl FLIPI-Score sowie ein Friihrezidiv innerhalb von
24 Monaten (POD24). Dariiber hinaus zeigte sich eine gute Wirksamkeit von Odronextamab
sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorherige SZT und unabhingig vom Ausmal} der CD20-
Expression.

Durch die in den Studien demonstrierten langen Dauern des Therapieansprechens bietet
Odronextamab den Patienten mit weit fortgeschrittenem r/r FL die Mdglichkeit einer lang-
fristigen deutlichen Verbesserung oder gar vollstdndigen Freiheit von Krankheitsanzeichen und
den damit einhergehenden korperlichen und psychischen Belastungen.

Hierzu trdgt auch bei, dass keine nachteiligen Effekte der Therapie mit Odronextamab auf die
lymphomspezifische Lebensqualitdt beobachtet wurden, sondern die Lebensqualitét bei einem
GroBteil der Patienten iiber die Behandlung mit Odronextamab hinweg stabil blieb oder sich
tendenziell sogar besserte. Dies ist flir stark vortherapierte Patienten mit r/r FL von besonderer
Bedeutung, da diese nicht nur kdrperlichen und psychischen Belastungen durch die Grund-
erkrankung ausgesetzt sind, sondern auch den langanhaltenden Nebenwirkungen durch die
multiplen Linien oft intensiver Therapien, einschlieflich teils kumulativer Toxizitéten.

Vor diesem Hintergrund ist auch das gut handhabbare Nebenwirkungs- und Vertraglichkeits-
profil, das Odronextamab demonstrieren konnte, fiir die Patienten von entscheidender
Bedeutung. Zwar traten Nebenwirkungen — wie bei anderen hochwirksamen Therapien des weit
fortgeschrittenen r/r FL — unter Odronextamab insgesamt hdufig auf, jedoch waren diese
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iiberwiegend gut beherrschbar, sodass hohe Behandlungsraten erreicht wurden und nur ein
moderater Anteil an Patienten die Behandlung aufgrund von UE abbrach.

Die hohe Wirksamkeit und das gut handhabbare Sicherheitsprofil von Odronextamab sind
grundsitzlich vergleichbar mit denen der im Anwendungsgebiet des r/r FL zugelassenen
CAR-T-Zelltherapien und der bispezifischen Antikérper (Mosunetuzumab und Epcoritamab),
die derzeit die Therapieansitze der Wahl fiir mehrfach vortherapierte Patienten sind. Gegeniiber
der Kombination aus dem Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Zanubrutinib und dem anti-CD20-
Antikorper Obinutuzumab als weiterer neuartiger Therapieoption im Anwendungsgebiet
besteht ein relevanter Wirksamkeitsvorteil von Odronextamab insbesondere hinsichtlich des
Erreichens eines vollstaindigen Ansprechens. Hervorzuheben ist hierbei, dass Odronextamab
eindriicklich eine breite Wirksamkeit iiber ein heterogenes, prognostisch ungiinstiges Patienten-
kollektiv hinweg demonstrieren konnte, einschlieBlich Patienten mit POD24 und Patienten mit
niedriger CD20-Expression. Ein genereller Vorteil von Odronextamab gegeniiber CAR-T-
Zelltherapien besteht in der unmittelbaren Verfiigbarkeit als off-the-shelf-Arzneimittel, dessen
Einsatz keine langwierige individualisierte Herstellung erfordert und nicht auf spezialisierte
Zentren beschrankt ist [3].

Somit ist Odronextamab eine wichtige Erweiterung der Therapielandschaft im Anwendungs-
gebiet des r/r FL, von der auch stark vortherapierte und therapierefraktire Patienten mit
Vorliegen diverser Hochrisikofaktoren und &uBerst ungiinstiger Prognose noch zu groflen
Teilen und langfristig profitieren konnen. Aus Sicht von Regeneron sind diese unmittelbar
patientenrelevanten Vorteile im Hinblick auf den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Odronextamab auf Basis der im vorliegenden Dossier dargestellten Daten als ,nicht-
quantifizierbarer Zusatznutzen‘ zu werten.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

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

Tabelle 4-76: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmafl des Zusatznutzens

Erwachsene mit r/r FL nach zwei oder mehr

. s Nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen
systemischen Therapielinien

FL: follikuldres Lymphom; 1/r: rezidiviert oder refraktar.
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

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

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

RCT sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie der jeweiligen Frage-
stellung entsprechend und methodisch addquat durchgefiihrt wurden. Fiir den zu bewertenden
Wirkstoff Odronextamab liegen jedoch im vorliegenden Anwendungsgebiet keine RCT vor
(vgl. Abschnitt 4.3.1.1).

Odronextamab wurde entsprechend der Empfehlung des CHMP der EMA auf Basis der nicht-
vergleichenden Phase-I- bzw. Phase-II-Studien ELM-1 und ELM-2 (bedingt) zugelassen
(hierbei beruht der Nachweis der Wirksamkeit fiir das hier relevante Teilanwendungsgebiet des
r/r FL auf den Ergebnissen von ELM-2) [3]. Solche (bedingten) Zulassungen auf Basis
einarmiger Studien sind im vorliegenden Anwendungsgebiet des mehrfach vorbehandelten
r/r FL iiblich (z. B. [34]), zum einen aufgrund des weiterhin hohen ungedeckten therapeutischen
Bedarfs und zum anderen aufgrund der Tatsache, dass sich kein einheitlicher Therapiestandard
als mogliche Vergleichstherapie bestimmen ldsst. In diesem Zusammenhang ist auch die
ausgeprigte Heterogenitit des Patientenkollektivs, u. a. im Hinblick auf Alter, Komorbiditéten,
zyto-/molekulargenetische Charakteristika, Patientenprédferenzen etc., zu betonen. Valide
Aussagen zur Wirksamkeit eines Wirkstoffs sind im Anwendungsgebiet — bei hinreichend
grolem AusmalBl des beobachteten Behandlungseffekts — auch ohne Vorliegen eines
Vergleichsarms moglich. Im weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadium des r/r FL nach
mindestens zwei systemischen Therapielinien ist die Prognose ungiinstig und es besteht keine
realistische Aussicht auf eine spontane Remission [1, 2]. Daher kénnen methodisch valide
Erfassungen des Tumoransprechens sowie der Dauer des ereignisfreien Uberlebens und des
Gesamtiiberlebens bei entsprechend grofen Effekten als verldsslicher Nachweis der
Wirksamkeit und somit des therapeutischen Nutzens fiir die Patienten herangezogen werden.
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Aus diesen Griinden werden die Methodik und Ergebnisse der Studie ELM-2 im vorliegenden
Dossier zur Bewertung des klinischen Nutzens und Zusatznutzens von Odronextamab
umfassend dargestellt. Weitere relevante Studien mit Odronextamab wurden in einer
systematischen Recherche nicht identifiziert (vgl. Abschnitt 4.3.2.3.1), sodass die in diesem
Dossier prisentierten Studienergebnisse die bestverfiigbare Evidenz fiir Odronextamab
darstellen.

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 (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarfin 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 2005’7, 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

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.
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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 (abhdngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— gef. 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
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Referenzliste

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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

2! 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

Tabelle 4-77 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid Embase 1974 to 2025 June 09

Datum der Suche 10.06.2025

Zeitsegment 1974 bis 09. Juni 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [8]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp odronextamab/ 215

2 odronextamab.mp. 220

3 (REGN1979 or REGN-1979 or REGN 1979 or WHO 11035 or 62
WHO-11035).mp.

4 ordspono.mp. 2

5 lor2or3or4 232

6 random*.tw. or placebo*.mp. or double-blind*.tw. 2.733.620

7 5and 6 23

Tabelle 4-78 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE

Suchoberfliche Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to June 09, 2025

Datum der Suche 10.06.2025

Zeitsegment 1946 bis 09. Juni 2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [8]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 odronextamab.mp. 40

2 (REGN1979 or REGN-1979 or REGN 1979 or WHO 11035 or 3
WHO-11035).mp.

3 ordspono.mp. 2

4 lor2or3 42

5 randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. 1.215.003

6 4 and 5 1
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Tabelle 4-79 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Library — Suche
nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Database

Suchoberfliche Ovid EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials May 2025

Datum der Suche 10.06.2025

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 odronextamab.mp. 19

2 (REGN1979 or REGN-1979 or REGN 1979 or WHO 11035 or 11
WHO-11035).mp.

3 ordspono.mp. 0

4 lor2or3 20

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde eine kombinierte systematische Recherche nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen (nicht-vergleichende interventionelle Studien) durch-
gefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien sind im folgenden Anhang 4-A4 dokumentiert.
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Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-80 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid Embase 1974 to 2025 June 09

Datum der Suche 10.06.2025

Zeitsegment 1974 bis 09. Juni 2025

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp odronextamab/ 215

2 odronextamab.mp. 220

3 (REGN1979 or REGN-1979 or REGN 1979 or WHO 11035 or 62
WHO-11035).mp.

4 ordspono.mp. 2

5 lor2or3or4 232

Tabelle 4-81 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname MEDLINE

Suchoberfliche Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to June 09, 2025

Datum der Suche 10.06.2025

Zeitsegment 1946 bis 09. Juni 2025

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 odronextamab.mp. 40

2 (REGN1979 or REGN-1979 or REGN 1979 or WHO 11035 or 3
WHO-11035).mp.

3 ordspono.mp. 2

4 lor2or3 42
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Tabelle 4-82 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Library — Suche
nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname Cochrane Database

Suchoberfliche Ovid EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials May 2025

Datum der Suche 10.06.2025

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 odronextamab.mp. 19

2 (REGN1979 or REGN-1979 or REGN 1979 or WHO 11035 or 11
WHO-11035).mp.

3 ordspono.mp. 0

4 lor2or3 20
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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 Thren 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

Tabelle 4-83 (Anhang): Suche im Studienregister clinicaltrials.gov — Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 11.06.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie odronextamab OR ordspono OR REGN1979 OR REGN-1979 OR “REGN
1979” OR “WHO 11035” OR WHO-11035

Treffer 16
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Tabelle 4-84 (Anhang): Suche im Studienregister EU-CTR — Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienregister EU-CTR

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 11.06.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie odronextamab OR ordspono OR REGN1979 OR REGN-1979 OR “REGN
1979” OR “WHO 11035” OR WHO-11035

Treffer 2

Tabelle 4-85 (Anhang): Suche im Studienregister WHO ICTRP — Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse https://trialsearch.who.int/Default.aspx

Datum der Suche 11.06.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie odronextamab OR ordspono OR REGN1979 OR REGN-1979 OR “REGN
1979” OR “WHO 11035” OR WHO-11035

Treffer 33 Eintrdge zu 16 Studien; davon ein Eintrag zu einer Studie, die nicht in den
anderen durchsuchten Registern identifiziert wurde'.

1) Die Suche im Studienregister WHO ICTRP wurde ergédnzend durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.2.3.3). Der einzige
Eintrag, der nicht auch in den anderen durchsuchten Studienregistern identifiziert wurde, ist mit Ausschlussgrund in
Anhang 4-D dokumentiert.

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde eine kombinierte systematische Recherche nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen (nicht-vergleichende interventionelle Studien) durch-
gefiihrt. Die verwendeten Suchstrategien sind im folgenden Anhang 4-B4 dokumentiert.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-86 (Anhang): Suche im Studienregister clinicaltrials.gov — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 11.06.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie odronextamab OR ordspono OR REGN1979 OR REGN-1979 OR “REGN
1979” OR “WHO 11035” OR WHO-11035

Treffer 16

Tabelle 4-87 (Anhang): Suche im Studienregister EU-CTR — Suche nach weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister EU-CTR

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.cu/ctr-search/search

Datum der Suche 11.06.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie odronextamab OR ordspono OR REGN1979 OR REGN-1979 OR “REGN
1979” OR “WHO 11035” OR WHO-11035

Treffer 2

Tabelle 4-88 (Anhang): Suche im Studienregister WHO ICTRP — Suche nach weiteren Unter-
suchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse https://trialsearch.who.int/Default.aspx

Datum der Suche 11.06.2025

Eingabeoberfliche Basic Search

Suchstrategie odronextamab OR ordspono OR REGN1979 OR REGN-1979 OR “REGN
1979” OR “WHO 11035” OR WHO-11035

Treffer 33 Eintrdge zu 16 Studien; davon ein Eintrag zu einer Studie, die nicht in den
anderen durchsuchten Registern identifiziert wurde'.

1) Die Suche im Studienregister WHO ICTRP wurde ergidnzend durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.2.3.3). Der einzige
Eintrag, der nicht auch in den anderen durchsuchten Studienregistern identifiziert wurde, ist mit Ausschlussgrund in
Anhang 4-D dokumentiert.
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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

Nicht zutreffend. Alle Treffer der bibliografischen Literaturrecherche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel wurden als Duplikate oder im Titel-/Abstractscreening ausge-
schlossen, sodass keine Treffer im Volltext gesichtet wurden (Abbildung 4-1).

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde eine kombinierte systematische Recherche nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen (nicht-vergleichende interventionelle Studien) durch-
gefiihrt. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente sind im folgenden
Anhang 4-C4 dokumentiert.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-89 (Anhang): Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
(bibliografische Literaturrecherche) — Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Nr. | Titel Ausschlussgrund

1 Bannerji R. et al. (2022): Odronextamab, a human | A2 — Die Intervention entspricht nicht
CD20xCD3 bispecific antibody in patients with den Einschlusskriterien.
CD20-positive B-cell malignancies (ELM-1): Die eingeschlossenen Patienten mit FL
results from the relapsed or refractory non-Hodgkin | erhielten iiberwiegend eine Dosierung,
lymphoma cohort in a single-arm, multicentre, die nicht den Empfehlungen der
phase 1 trial. finalen Fachinformation entspricht

Lancet Haematol. Vol. 9 Issue 5 Pages €327-e339 (vgl. auch Tabelle 4-30).
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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 4-90 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken) — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Titel Ausschluss-
grund

clinicaltrials.gov

1 Regeneron Pharmaceuticals (2016): R1979-ONC-1504/2015-001697-17|2023- A2
508209-25-00 - A Study to Learn How Safe and Tolerable Odronextamab and
Cemiplimab Are in Adult Patients With B-cell Malignancies (NCT02651662).
Stand des Eintrags: 16.04.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02651662

2 Regeneron Pharmaceuticals R1979-Odronextamab - A Compassionate Use AS
(CU) Program of Odronextamab (NCT05619367). Stand des Eintrags:
27.01.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05619367

3 University of California, Davis (2025): UCDCC310/NCI-2025- AS
00900|UCDCC310|P30CA093373|UCHMC2329]R1979-HM-2494 -
Odronextamab for the Treatment of Relapsed and Refractory Diffuse Large B-
cell Lymphoma Before and After Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy
(NCT06854159). Stand des Eintrags: 03.03.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06854159

4 Regeneron Pharmaceuticals (2015): R1979-HM-1333|2015-004491-30/2024- AS
514938-20-00 - Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Odronextamab in Patients With CD20+ B-Cell Malignancies (NCT02290951).
Stand des Eintrags: 05.11.2024. [Zugriftf: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290951

5 University of Washington (2025): RG1124641|NCI-2024- A2
10534|FHIRB0020747 - Odronextamab for Relapsed and Refractory Large B-
cell Lymphomas Before CAR-T (NCT06784726). Stand des Eintrags:
23.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06784726
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6 City of Hope Medical Center (2025): 23667 NCI-2024- A2
10074|23667|P30CA033572 - Zanubrutinib in Combination With
Odronextamab for the Treatment of Patients With Richter's Transformation
(NCT06735664). Stand des Eintrags: 16.12.2024. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06735664

7 Regeneron Pharmaceuticals (2023): R5837-ONC-2019|2020-005084-32|2022- A2
502137-26-00 - A Trial to Study if REGN5837 in Combination With
Odronextamab is Safe for Adult Participants With Aggressive B-cell Non-
Hodgkin Lymphomas (NCT05685173). Stand des Eintrags: 27.04.2025.
[Zugriff: 11.06.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05685173

8 University of Birmingham (2024): RG_21-124|ITCC-100]1004701 - A Global Al
Study of Novel Agents in Paediatric and Adolescent Relapsed and Refractory
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma (NCT05991388). Stand des Eintrags:
08.11.2024. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05991388

9 Regeneron Pharmaceuticals (2019): R1979-ONC-1625|2017-002139-41]|2024- AS
511747-25-00 - A Study to Assess the Anti-Tumor Activity and Safety of
Odronextamab in Adult Patients With B-cell Non-Hodgkin Lymphoma Who
Have Been Previously Treated With Other Cancer Therapies (NCT03888105).
Stand des Eintrags: 25.04.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03888105

10 | Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-ONC-22102(2022-503092-28-00 - A2
A Trial to Learn if Odronextamab Combined With Lenalidomide is Safe and
Works Better Than Rituximab Combined With Lenalidomide in Adult
Participants With Follicular Lymphoma and Marginal Zone Lymphoma
(NCT06149286). Stand des Eintrags: 31.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06149286

11 | Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-ONC-2075|2022-502113-28-00 - A2
A Trial to Learn if Odronextamab Combined With Chemotherapy is Safe and
Well-Tolerated and How Well it Works Compared to Rituximab Combined
With Chemotherapy for Adult Participants With Follicular Lymphoma
(NCTO06097364). Stand des Eintrags: 10.06.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06097364

12 | Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-HM-2298|2022-502660-20-00 - A Al
Trial to Learn if Odronextamab is Safe and Well-Tolerated and How Well it
Works Compared to Rituximab Combined With Different Types of
Chemotherapy for Participants With Follicular Lymphoma (NCT06091254).
Stand des Eintrags: 31.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06091254

13 | Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-ONC-2105|2022-502785-25-00 - A2
A Study to Compare How Well Odronextamab Combined With Chemotherapy
Works and How Safe it is Against Rituximab Combined With Chemotherapy,
in Patients With Previously Untreated Diffuse Large B-cell Lymphoma
(NCT06091865). Stand des Eintrags: 15.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06091865
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14 | Regeneron Pharmaceuticals (2024): R1979-HM-2299|2022-502783-21-00 - A Al
Trial to Learn How Effective and Safe Odronextamab is Compared to
Standard of Care for Adult Participants With Previously Treated Aggressive
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma (NCT06230224). Stand des Eintrags:
16.04.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06230224

15 | Regeneron Pharmaceuticals (2022): R1979-ONC-20103 - Real-World Clinical A2
Outcomes in Adult Patients Who Initiate Systemic Treatment for Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (NCT05338879). Stand des Fintrags:
18.10.2023. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05338879

16 | Regeneron Pharmaceuticals (2022): R1979-ONC-2090 - Real-World Clinical A2
Outcomes in Adult Patients Who Initiate Systemic Treatment for
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (NCT05338892). Stand
des Eintrags: 19.10.2023. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05338892

EU-CTR

17 | Regeneron Pharmaceuticals Inc. (2019): R1979-ONC-1625 - An Open-Label A5
Study to Assess the Anti-Tumor Activity and Safety of REGN1979, an anti
CD20 x anti-CD3 Bispecific Antibody, in Patients with Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (2017-002139-41). [Zugrift: 11.06.2025].
URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-002139-41

18 | Regeneron Pharmaceuticals Inc. (2015): R1979-ONC-1504 - A Phase 1 Study A2
to Assess Safety and Tolerability of REGN1979, an anti-CD20 x anti- CD3
bispecific monoclonal antibody, and REGN2810, an anti-programmed death-1
monoclonal antibody, in Patients with B-cell malignancies (2015-001697-17).
[Zugriff: 11.06.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-001697-17

WHO ICTRP!

19 | University of Nottingham (2021): ISRCTN15677965|CPMS 47035|IRAS Al
285436 - Pandemic tracking of healthcare workers cohort and questionnaire
study (ISRCTN15677965). Stand des Eintrags: 01.03.2022. [Zugriff:
11.06.2025]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ISRCTN15677965

Ausschlussgriinde:

Al — Die Population entspricht nicht den Einschlusskriterien
A2 — Die Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien
A3 — Keine Einschrdnkung hinsichtlich der Vergleichstherapie
A4 — Kein patientenrelevanter Endpunkt wurde berichtet

A5 — Die Studie ist keine RCT

A6 — Keine Einschrdnkung hinsichtlich der Behandlungsdauer
A7 — nicht zutreffend auf Suche in Studienregistern

A8 — nicht zutreffend auf Suche in Studienregistern

1) Die Suche im Studienregister WHO ICTRP wurde ergidnzend durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.2.3.3). Hier dokumentiert
ist der einzige Eintrag, der nicht auch in den anderen durchsuchten Studienregistern identifiziert wurde.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; WHO: World Health Organization.
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Es wurde eine kombinierte systematische Recherche nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen (nicht-vergleichende interventionelle Studien) durch-
gefiihrt. Die ausgeschlossenen Studien einschlieBlich Ausschlussgrund sind im folgenden
Anhang 4-D4 dokumentiert.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Tabelle 4-91 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken) — weitere Untersuchungen mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Nr. | Titel Ausschluss-
grund

clinicaltrials.gov

1 Regeneron Pharmaceuticals (2016): R1979-ONC-1504|2015-001697-17|2023- A2
508209-25-00 - A Study to Learn How Safe and Tolerable Odronextamab and
Cemiplimab Are in Adult Patients With B-cell Malignancies (NCT02651662).
Stand des Eintrags: 16.04.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02651662

2 Regeneron Pharmaceuticals R1979-Odronextamab - A Compassionate Use A4
(CU) Program of Odronextamab (NCT05619367). Stand des Eintrags:
27.01.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05619367

3 University of California, Davis (2025): UCDCC310/NCI-2025- Al
00900|UCDCC310|P30CA093373|UCHMC2329]R1979-HM-2494 -
Odronextamab for the Treatment of Relapsed and Refractory Diffuse Large B-
cell Lymphoma Before and After Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy
(NCT06854159). Stand des Eintrags: 03.03.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06854159

4 Regeneron Pharmaceuticals (2015): R1979-HM-1333|2015-004491-30/2024- A2
514938-20-00 - Study to Investigate the Safety and Tolerability of
Odronextamab in Patients With CD20+ B-Cell Malignancies (NCT02290951).
Stand des Eintrags: 05.11.2024. [Zugrift: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290951
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University of Washington (2025): RG1124641|NCI-2024-
10534|FHIRB0020747 - Odronextamab for Relapsed and Refractory Large B-
cell Lymphomas Before CAR-T (NCT06784726). Stand des Eintrags:
23.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06784726

A2

City of Hope Medical Center (2025): 23667NCI-2024-
10074|23667|P30CA033572 - Zanubrutinib in Combination With
Odronextamab for the Treatment of Patients With Richter's Transformation
(NCT06735664). Stand des Eintrags: 16.12.2024. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06735664

A2

Regeneron Pharmaceuticals (2023): R5837-ONC-2019|2020-005084-32|2022-
502137-26-00 - A Trial to Study if REGN5837 in Combination With
Odronextamab is Safe for Adult Participants With Aggressive B-cell Non-
Hodgkin Lymphomas (NCT05685173). Stand des Eintrags: 27.04.2025.
[Zugriff: 11.06.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05685173

A2

University of Birmingham (2024): RG_21-124|ITCC-100]1004701 - A Global
Study of Novel Agents in Paediatric and Adolescent Relapsed and Refractory
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma (NCT05991388). Stand des Eintrags:
08.11.2024. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05991388

Al

Regeneron Pharmaceuticals (2019): R1979-ONC-1625|2017-002139-41]|2024-
511747-25-00 - A Study to Assess the Anti-Tumor Activity and Safety of
Odronextamab in Adult Patients With B-cell Non-Hodgkin Lymphoma Who
Have Been Previously Treated With Other Cancer Therapies (NCT03888105).
Stand des Eintrags: 25.04.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03888105

Einschluss

10

Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-ONC-22102|2022-503092-28-00 -
A Trial to Learn if Odronextamab Combined With Lenalidomide is Safe and
Works Better Than Rituximab Combined With Lenalidomide in Adult
Participants With Follicular Lymphoma and Marginal Zone Lymphoma
(NCT06149286). Stand des Eintrags: 31.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06149286

A2

11

Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-ONC-2075]2022-502113-28-00 -
A Trial to Learn if Odronextamab Combined With Chemotherapy is Safe and
Well-Tolerated and How Well it Works Compared to Rituximab Combined
With Chemotherapy for Adult Participants With Follicular Lymphoma
(NCTO06097364). Stand des Eintrags: 10.06.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06097364

A2

12

Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-HM-2298|2022-502660-20-00 - A
Trial to Learn if Odronextamab is Safe and Well-Tolerated and How Well it
Works Compared to Rituximab Combined With Different Types of
Chemotherapy for Participants With Follicular Lymphoma (NCT06091254).
Stand des Eintrags: 31.05.2025. [Zugrift: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06091254

Al
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13

Regeneron Pharmaceuticals (2023): R1979-ONC-2105]2022-502785-25-00 -
A Study to Compare How Well Odronextamab Combined With Chemotherapy
Works and How Safe it is Against Rituximab Combined With Chemotherapy,
in Patients With Previously Untreated Diffuse Large B-cell Lymphoma
(NCT06091865). Stand des Eintrags: 15.05.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06091865

A2

14

Regeneron Pharmaceuticals (2024): R1979-HM-2299|2022-502783-21-00 - A
Trial to Learn How Effective and Safe Odronextamab is Compared to
Standard of Care for Adult Participants With Previously Treated Aggressive
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma (NCT06230224). Stand des Eintrags:
16.04.2025. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06230224

Al

15

Regeneron Pharmaceuticals (2022): R1979-ONC-20103 - Real-World Clinical
Outcomes in Adult Patients Who Initiate Systemic Treatment for Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (NCT05338879). Stand des Eintrags:
18.10.2023. [Zugriff: 11.06.2025]. URL.:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05338879

A2

16

Regeneron Pharmaceuticals (2022): R1979-ONC-2090 - Real-World Clinical
Outcomes in Adult Patients Who Initiate Systemic Treatment for
Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (NCT05338892). Stand
des Eintrags: 19.10.2023. [Zugriff: 11.06.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05338892

A2

EU-CTR

17

Regeneron Pharmaceuticals Inc. (2019): R1979-ONC-1625 - An Open-Label
Study to Assess the Anti-Tumor Activity and Safety of REGN1979, an anti
CD20 x anti-CD3 Bispecific Antibody, in Patients with Relapsed or
Refractory Follicular Lymphoma (2017-002139-41). [Zugrift: 11.06.2025].
URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2017-002139-41

Einschluss

18

Regeneron Pharmaceuticals Inc. (2015): R1979-ONC-1504 - A Phase 1 Study
to Assess Safety and Tolerability of REGN1979, an anti-CD20 x anti- CD3
bispecific monoclonal antibody, and REGN2810, an anti-programmed death-1
monoclonal antibody, in Patients with B-cell malignancies (2015-001697-17).
[Zugriff: 11.06.2025]. URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-001697-17

A2

WHO ICTRP'

19

University of Nottingham (2021): ISRCTN15677965|CPMS 47035|[IRAS
285436 - Pandemic tracking of healthcare workers cohort and questionnaire
study (ISRCTN15677965). Stand des Eintrags: 01.03.2022. [Zugriff:
11.06.2025]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx? TrialID=ISRCTN 15677965

Al

Ausschlussgriinde:

A1l — Die Population entspricht nicht den Einschlusskriterien
A2 — Die Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien
A3 — Keine Einschrdnkung hinsichtlich der Vergleichstherapie
A4 — Kein patientenrelevanter Endpunkt wurde berichtet

A5 — Die Studie ist keine RCT
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A6 — Keine Einschrdnkung hinsichtlich der Behandlungsdauer
A7 — nicht zutreffend auf Suche in Studienregistern
A8 — nicht zutreffend auf Suche in Studienregistern

1) Die Suche im Studienregister WHO ICTRP wurde ergidnzend durchgefiihrt (vgl. Abschnitt 4.2.3.3). Hier dokumentiert
ist der einzige Eintrag, der nicht auch in den anderen durchsuchten Studienregistern identifiziert wurde.

EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; WHO: World Health Organization.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-92 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, 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 4-92 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT
Tabelle 4-92 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung

5 Interventionen

Priazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von

Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kriterien fiir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen Zuteilung
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behilter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewdhrleistet war

10

Randomisierung, Durchfiihrung

Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

11

Verblindung

11a

Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c¢) diejenigen, die die
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden zur Bewertung der priméiren
und sekundéren Zielkriterien

12b

Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die

a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,

¢) in der Analyse des primédren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b

Fiir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14

Aufnahme / Rekrutierung

14a

Nahere Angaben iiber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b

Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde
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Item? Charakteristikum Studieninformation
a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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Methodik der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-93 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie ELM-2

Item?® | Charakteristikum

Studieninformationen

Angaben basierend auf Studienprotokoll, Vers

ion globales Protokoll-Amendment 5, und SAP, Version 1.0

Studienziel

2 Hintergrund

e  Wissenschaftlicher
Hintergrund und Erléuterung
der Rationale

e Theorien bei der Konzeption
von Verhaltensinterventionen

R1979-ONC-1625 (ELM-2) ist eine offene Studie zur Be-
wertung der antitumoralen Aktivitdt und Sicherheit von
Odronextamab (REGN1979), einem bispezifischen
anti-CD20xanti-CD3-Antikorper, bei Patienten mit einem
rezidivierten oder refraktiren B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom
(B-NHL).

Es handelt sich um eine offene, multizentrische Phase-II-
Kohortenstudie mit Odronextamab, das als intravendse Infu-
sion bei Patienten mit B-NHL verabreicht wird, die nach einer
vorherigen systemischen Therapie ein Rezidiv erlitten haben
oder refraktdr gegeniiber einer solchen Therapie sind. Die
Studie besteht aus 5 krankheitsspezifischen Kohorten, die
jeweils unabhédngig und parallel rekrutiert werden. Die
Patienten der DLBCL-Kohorte werden im ersten Schritt im
Verhéltnis 1:1 randomisiert und entweder Arm 1 oder Arm 2
mit zwei verschiedenen Odronextamab-Dosierungsschemata
zugeteilt. Nach dem ersten Schritt wird die Rekrutierung nur im
Arm 160 mg QW/320 mg Q2W fortgesetzt, bis insgesamt
112 Patienten (bis zu etwa 127 Patienten, einschlieBlich der
randomisierten Patienten im Arm) fiir diese Dosisstufe erreicht
sind.

In jeder krankheitsspezifischen Kohorte wird jeder Patient
demselben Studienablauf folgen, beginnend mit einem
Screening-Zeitraum von bis zu 28 Tagen. Die Screening-Phase
beginnt mit der Unterzeichnung der Einverstdndniserklarung
und endet, wenn bestétigt wird, dass der Patient fiir die Studie
infrage kommt und mit der Behandlung beginnt, oder wenn
festgestellt wird, dass der Patient nicht infrage kommt und als
"Screening-Failure" eingestuft wird. Die Zuweisung zu den
Kohorten erfolgt auf der Grundlage der Diagnose und der
Behandlungsgeschichte des Patienten zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie.

Methoden

3 Probanden / Patienten

o Eignungskriterien fiir Studien-
teilnehmer, einschlielich der
Kriterien auf verschiedenen
Ebenen des Rekrutierungsplans
und Plans zur Stichproben-
nahme (z. B. Stidte, Kliniken,
Patienten)

e Rekrutierungsmethode (z. B.
Uberweisung, Selbstauswahl),
einschlieBlich der Methode zur
Stichprobennahme, falls ein
systematischer Plan dazu ver-
wendet wurde

Die Studienpopulation fiir jede der fiinf krankheitsspezifischen
Kohorten besteht aus Patienten mit:

o FL Grad 1-3a, die nach mindestens zwei vorangegangenen
systemischen Therapielinien, einschlieBlich eines Anti-
CD20-Antikorpers und eines Alkylans, ein Rezidiv erlitten
haben oder refraktér auf diese sind.

o DLBCL, das nach mindestens zwei vorangegangenen
systemischen Therapielinien, einschlieBlich eines Anti-
CD20-Antikorpers und eines Alkylans, ein Rezidiv erlitten
haben oder refraktér auf diese sind.

MCL nach einer BTK-Inhibitor-Therapie.

MZL mit Rezidiv nach oder Refraktiritit auf mindestens
zwei vorherige systemischen Therapielinien.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformationen

e  Vorgehensweise bei der
Rekrutierung

e Umfeld der Datenerhebung
und Orte, an denen die Daten
erhoben wurden

o

Sonstigen B-NHL-Entitdten (ausgenommen WM, CLL,
SLL, Burkitt-Lymphom und Burkitt-dhnliches Lymphom
mit 11qg-Aberration), bei denen ein Rezidiv aufgetreten ist
oder die auf mindestens zwei vorherige systemische
Therapielinien refraktir sind, einschlielich Patienten mit
gemischten histologischen B-NHL mit einer aggressiven
Komponente (z. B. gleichzeitiges FL und DLBCL)

Einschlusskriterien:

1.
2.

Alter von mindestens 18 Jahren

Nur fiir die Kohorte FL Grad 1-3a: Eine zentrale
histopathologische Bestétigung der Diagnose des FL Grad
1-3a muss vor der Aufnahme in die Studie erfolgen.
Patienten mit FL Grad 3b sind fiir diese Kohorte nicht
geeignet, konnen aber in die Kohorte "Sonstige B-NHL-
Entitdten" aufgenommen werden. Die Subtypisierung der
follikuldren Lymphome basiert auf der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO).

Krankheitsspezifische Kohorten: Die Patienten sollten
nach Einschidtzung des Priifarztes zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie eine systemische Therapie fiir das
Lymphom benétigen und nicht fiir eine andere zugelassene
Therapie mit nachgewiesenem Nutzen fiir diese Indikation
geeignet sein. Refraktér ist definiert als kein Ansprechen
(StD/PD) oder Rezidiv innerhalb von <6 Monaten nach
der letzten Behandlung.

o Kohorte FL Grad 1-3a: Patienten mit FL-Grad 1-3a,
die nach mindestens zwei vorangegangenen syste-
mischen Therapielinien, einschlie8lich eines Anti-
CD20-Antikorpers und eines Alkylans, ein Rezidiv
erlitten haben oder refraktir sind. Die Patienten
miissen auf eine Kombinationstherapie aus
Lenalidomid und Rituximab nicht angesprochen
haben, sofern diese zugelassen ist, oder nach
priifarztlicher Einschitzung fiir diese Behandlung
nicht geeignet sein.

o DLBCL-Kohorte: Patienten mit DLBCL, die nach
mindestens zwei vorangegangenen systemischen
Therapielinien, einschlieBlich eines Anti-CD20-
Antikorpers und eines Alkylans, ein Rezidiv erlitten
haben oder refraktir sind. Patienten mit de novo
DLBCL oder DLBCL, das sich aus einem Neoplasma
niedrigeren Grades (z. B. FL oder CLL) entwickelt
hat, konnen in die Studie aufgenommen werden.
Patienten mit DLBCL aus Transformation einer
fritheren CLL kénnen nur dann aufgenommen werden,
wenn keine leukdmische CLL-Komponente vorliegt.
Bei Patienten mit transformiertem DLBCL werden
vorherige systemische Therapien, die zur Behandlung
des niedrig-gradigen Neoplasmas angewendet
wurden, fiir die Bestimmung der Teilnahmeberech-
tigung nicht beriicksichtigt.
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Hinweis:

o

Die folgenden Subtypen auf der Grundlage der WHO-
Klassifikation sind teilnahmeberechtigt:

- DLBCL nicht anderweitig spezifiziert (NOS)

- Keimzentrumsartig (germinal center B-cell-like;
GCB)

- Aktiviert B-Zell-dhnlich (activated B-cell-like;
ABC)

MCL-Kohorte: Patienten mit MCL nach BTK-
Inhibitor-Therapie. Ab dem globalen Protokoll-
Amendment 3 wurde die Aufnahme neuer Patienten
mit MCL pausiert, bis weitere MaBnahmen zur
Risikominderung fiir diese Patientenpopulation
eingefiihrt werden.

MZL-Kohorte: Patienten mit MZL, die ein Rezidiv
erlitten haben oder refraktir gegeniiber mindestens
zwel vorherigen systemischen Therapielinien sind.
Mit dem globalen Protokoll-Amendment 4 wurde die
Aufnahme neuer Patienten mit MZL pausiert, bis die
Sicherheit des modifizierten Dosissteigerungs-
schemas bei anderen Subtypen optimiert wurde.

Die folgenden Subtypen auf der Grundlage der WHO-
Klassifikation sind geeignet:

- Extranodales MZL des Schleimhaut-assoziierten
lymphatischen Gewebes (MALT-Lymphom)

- Nodales Marginalzonen-Lymphom

- Milz-Randzonen-Lymphom

Sonstige-B-NHL-Kohorte: Patienten mit B-NHL

(auBer FL Grad 1-3a, DLBCL, MCL oder MZL), die

ein Rezidiv erlitten haben oder refraktir gegeniiber

mindestens zwei vorherigen systemischen Therapie-

linien sind.

Die folgenden Subtypen basierend auf der WHO-

Klassifikation sind zuldssig:

- Primires mediastinales (thymisches) grofizelliges
B-Zell-Lymphom

- T-Zell/Histiozyten-reiches groBzelliges B-Zell-
Lymphom

- EBV-positives DLBCL, NOS

- Hochgradiges B-Zell-Lymphom, mit MYC- und
BCL2- und/oder BCL6-Translokationen

- Hochgradiges B-Zell-Lymphom, NOS

- B-Zell-Lymphom, nicht klassifizierbar, mit Merk-

malen zwischen DLBCL und klassischem
Hodgkin-Lymphom

- FL Grad 3b

Patienten mit einer aktuellen Diagnose von B-NHL
mit gemischter Histologie und einer aggressiven
Komponente (z. B. gleichzeitiges FL und DLBCL)
werden in die Kohorte der sonstigen B-NHL-Entitéten
aufgenommen.
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4. Messbare Erkrankung dokumentiert durch diagnostische
Bildgebung (CT oder MRT), definiert als Vorliegen
mindestens einer bidimensional messbaren Lésion von
> 1,5 cm im groften transversalen Durchmesser (GTD;
unabhéngig vom Durchmesser der kurzen Achse)

5. ECOG-Status 0 oder 1.

6. Angemessene Knochenmarksfunktion, nachgewiesen
durch:

a.

7. Angemessene hepatische Funktion:

a.

- Patienten mit Knochenmarksbeteiligung oder

Patienten mit einer aktuellen Diagnose eines trans-
formierten DLBCL, die ein Rezidiv erlitten haben oder
refraktir gegeniiber mindestens zwei vorherigen syste-
mischen Therapielinien fiir niedrig-gradige Neo-
plasien sind, die als Standardtherapien bei aggressiven
Lymphomen gelten, werden in die Kohorte der
sonstigen B-NHL-Entitéten aufgenommen.

Patienten mit Waldenstrom-Makroglobulindmie
(WM, lymphoplasmatisches Lymphom), SLL und
CLL, Burkitt-Lymphom und Burkitt-dhnlichem
Lymphom mit 11g-Aberration sind ausgeschlossen.

Thrombozytenzahl > 50 x 10%L. Ein Patient darf
innerhalb von 7 Tagen vor der ersten Dosis von
Odronextamab  keine = Thrombozytentransfusion
erhalten haben, um das Kriterium der Thrombozyten-
zahl zu erfiillen.

Hb > 9,0 g/dL

ANC >1,0 x 10%L. Ein Patient darf innerhalb von
2 Tagen vor der ersten Dosis von Odronextamab
keinen Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor
erhalten haben, um das ANC-Zulassungskriterium zu
erfiillen.

Milzsequestration sollten die folgenden hidmato-
logischen Parameter erfiillen:

=  Thrombozytenzahl >25 x 10%L. Ein Patient
darf innerhalb von 3 Tagen vor der ersten
Dosis Odronextamab keine Thrombozyten-
transfusion erhalten haben, um das Kriterium
der Thrombozytenzahl zu erfiillen.

* Hb>70g/dL

=  ANC=>0,5 x 10%L. Ein Patient darf innerhalb
von 2 Tagen vor der ersten Odronextamab-
Dosis keinen Granulozyten-Kolonie-stimu-
lierenden Faktor erhalten haben, um das
ANC-Zulassungskriterium zu erfiillen.

Gesamtbilirubin < 1,5 x oberer Grenzwert (upper
limit of normal — ULN) (<3 x ULN, wenn auf
Lymphom-Infiltration der Leber zuriickzufiihren)

ALT und AST <2.5 x ULN (<5 x ULN, wenn auf
Lymphom-Infiltration der Leber zuriickzufiihren)

Alkalische Phosphatase (ALP) <2,5 x ULN (£5 x
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Hinweis:

10.

11.

12.

13.

Ausschlusskriterien:

ULN, wenn auf eine Lymphom-Infiltration der Leber
zuriickzufiihren)

o Unabhéngig vom Vorhandensein einer Lymphom-
Infiltration der Leber wird ein Patient mit einer AST
> 2,5 x ULN und/oder ALT > 2,5 x ULN bei einem
Gesamtbilirubinwert > 1,5 X LN ausgeschlossen.

o Patienten mit bekanntem Gilbert-Syndrom werden
ausgeschlossen, wenn der Gesamtbilirubinwert
>4 x ULN fiir die ortliche Allgemeinbevdlkerung ist.

Serumkreatinin < 1.5 x ULN oder berechnete Kreatinin-
Clearance nach Cockcroft-Gault-Formel > 50 mL/min.

Hinweis: Patienten mit einer berechneten Kreatinin-
Clearance <50 mL/min koénnen fiir die Aufnahme in
Betracht gezogen werden, wenn die gemessene Kreatinin-
Clearance (basierend auf einer 24-Stunden-Urinprobe oder
einer anderen zuverldssigen Methode) > 50 mL/min ist.

Bereitschaft zur Durchfiihrung einer Tumorbiopsie bei
Studienbeginn. Wenn ein Priifarzt festgestellt hat, dass
eine Tumorbiopsie zu Studienbeginn nicht sicher
durchgefiihrt werden kann, kann der Sponsor eine
Ausnahme von der Anforderung einer Biopsie nur nach
Riicksprache mit dem medizinischen Monitor und dessen
Genehmigung gewéhren.

Féhigkeit, den Zweck und die Risiken der Studie zu
verstthen und eine unterzeichnete und datierte
Einverstdndniserklarung sowie die Genehmigung zur
Verwendung geschiitzter Gesundheitsdaten (gemi3 den
nationalen und lokalen Datenschutzbestimmungen fiir
Probanden) vorzulegen.

Bereitschaft und Féhigkeit zur Einhaltung von

Klinikbesuchen und studienbezogenen Verfahren

Vorlage einer vom Studienpatienten oder einem rechtlich
akzeptablen Vertreter unterzeichneten Einverstindnis-
erklarung

In der Lage, studienbezogene Fragebdgen zu verstehen
und auszufiillen

1.

Priméres Lymphom des ZNS oder bekannter Befall durch
nicht priméires ZNS-Lymphom (bei Verdacht auf ein ZNS-
Lymphom sollte gegebenenfalls eine Lumbalpunktion
durchgefiihrt werden zusitzlich zur obligatorischen CT-
oder MRT-Untersuchung des Kopfes).

Behandlung mit einer systemischen lymphomgerichteten
Therapie innerhalb von 5 Halbwertszeiten oder innerhalb
von 28 Tagen vor der ersten Verabreichung des
Studienmedikaments, je nachdem, was kiirzer ist.

Vorherige allogene Stammzelltransplantation.
Vorherige Behandlung mit einer CAR-T-Zelltherapie.

Kontinuierliche systemische Kortikosteroid-Behandlung
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10.

11.

12.

mit mehr als 10 mg Prednison pro Tag oder einem
entziindungshemmenden Aquivalent innerhalb von
72 Stunden vor Beginn der Studienmedikation.

Vorgeschichte einer neurodegenerativen Erkrankung oder
einer Bewegungsstorung des ZNS. Patienten mit einem
Krampfanfall in der Vorgeschichte innerhalb von
12 Monaten vor Beginn der Studie sind ausgeschlossen.

Impfung mit einem Vektor, der ein replikatives Potenzial
hat, innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Verabreichung
der Studienmedikation.

Eine andere maligne Erkrankung mit Ausnahme von
B-NHL in den letzten 5 Jahren, mit Ausnahme eines Nicht-
Melanom-Hautkrebses, der einer potenziell kurativen
Therapie unterzogen wurde, eines In-situ-Zervix-
karzinoms oder jedes anderen Tumors, der mit definitiver
lokaler Kontrolle und mit kurativer Absicht als wirksam
behandelt eingestuft wurde.

Anzeichen einer gleichzeitigen bedeutsamen weiteren
Erkrankung oder eines medizinischen Zustands, der die
Durchfiihrung der Studie beeintrichtigen oder den
Patienten einem signifikanten Risiko aussetzen konnte,
einschlieBlich, aber nicht beschridnkt auf: signifikante
kardiovaskuldre Erkrankungen (z. B. Herzerkrankungen
der New York Heart Association Klasse III oder 1V,
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate, instabile
Arrhythmien oder instabile Angina pectoris) und/oder
signifikante Lungenerkrankungen (z. B. obstruktive
Lungenerkrankungen und symptomatische Broncho-
spasmen in der Vorgeschichte).

Ejektionsfraktion des Herzens < 40% gemél Echokardio-
gramm oder MUGA-Scan (multigated acquisition).

Jede Infektion, die einen Krankenhausaufenthalt oder eine
Behandlung mit intravendsen Antiinfektiva innerhalb von
2 Wochen nach der ersten Verabreichung der Studien-
medikation erfordert.

Unkontrollierte Infektion mit humanem Immundefizienz-
virus (HIV), Hepatitis-B-Virus (HBV) oder Hepatitis-C-
Virus (HCV); oder andere unkontrollierte Infektionen.

a. Patienten mit HIV, die eine kontrollierte Infektion
haben (nicht nachweisbare Viruslast und CD4-
Zellzahl {iber 350 Zellen/ul entweder spontan oder
unter einer stabilen antiviralen Therapie), sind
zugelassen.

b. HBV-Antigen-positive Patienten, die eine kontrollier-
te Infektion haben (HBV-DNA im Serum unter der
Nachweisgrenze gemifl Polymerase-Kettenreaktion
[PCR] UND Erhalt einer antiviralen Therapie fiir
Hepeatitis B), sind zugelassen.

c. HCV-Antikorper-positive  Patienten, die eine
kontrollierte Infektion haben (nicht nachweisbare
HCV-RNA geméll PCR entweder spontan oder als
Reaktion auf eine erfolgreiche vorherige Anti-HCV-
Therapie), sind zugelassen.

d. Infektion mit dem Cytomegalovirus (CMV), die in
einem PCR-Test im Blut nachweisbar ist. Patienten,
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13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

die beim Screening nachweisbare CMV-Spiegel
aufweisen, miissen mit einer geeigneten antiviralen
Therapie behandelt werden und mindestens zwei nicht
nachweisbare CMV-Spiegel mittels PCR-Test (im
Abstand von mindestens 7 Tagen) aufweisen, bevor
sie erneut fiir eine Teilnahme in Frage kommen.

Schwere allergische Reaktion in der Vorgeschichte, die auf
Substanzen mit einer &hnlichen chemischen oder
biologischen Zusammensetzung wie die der Studienmedi-
kation oder des Hilfsstoffs zuriickzufiihren ist. Eine
schwere allergische Reaktion ist hierzu definiert als eine
Reaktion, die einen Krankenhausaufenthalt und/oder eine
Behandlung mit Epinephrin erfordert.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Allopurinol und
Rasburicase

Mitglied oder direkter Angehdriger eines Mitglieds des
Studienteams des Studienzentrums; es sei denn, es liegt
eine vorherige Genehmigung des Sponsors vor.

Frauen im gebérfahigen Alter mit einem positiven $-hCG-
Schwangerschaftstest im Serum sind von der Teilnahme an
dieser Studie ausgeschlossen.

Patienten, die aufgrund einer gerichtlichen oder
behordlichen Anordnung in eine Einrichtung eingewiesen
wurden.

Schwangere oder stillende Frauen.

Frauen im gebarfahigen Alter* oder Ménner, die nicht
bereit sind, vor der ersten Dosis/dem Beginn der ersten
Behandlung, wéhrend der Studie und fiir mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis hochwirksam zu verhiiten.
Samenspende ist wahrend der Studie und fiir 6 Monate
nach der letzten Dosis des Studienmedikaments verboten.
Zu den hochwirksamen empfangnisverhiitenden Mal-
nahmen gehoren:

a. dauerhafte Anwendung einer kombinierten (dstrogen-
und gestagenhaltigen) hormonellen Empféingnis-
verhiitung [oral, intravaginal, transdermal] oder einer
rein gestagenhaltigen hormonellen Empfangnis-
verhiitung [oral, injizierbar, implantierbar] in Ver-
bindung mit einer Ovulationshemmung, die zwei oder
mehr Menstruationszyklen vor dem Screening begon-

nen wurde,

b. Intrauterinpessar; intrauterines = Hormonabgabe-
system,

c. Dbeidseitige Eileiter-Ligatur,
vasektomierter Partner (vorausgesetzt, dass der

mannliche vasektomierte Partner der einzige Sexual-
partner der Studienteilnehmerin ist und dass der
Partner eine drztliche Beurteilung des chirurgischen
Erfolgs des Verfahrens erhalten hat)

e. und/oder sexuelle Abstinenzf, .

*Frauen im gebarfdhigen Alter sind definiert als Frauen,
die nach der Menarche bis zum Eintritt in die Postmeno-
pause fruchtbar sind, sofern sie nicht dauerhaft steril sind.
Zu den dauerhaften Sterilisationsmethoden gehdren die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformationen

Hysterektomie, die bilaterale Salpingektomie und die
bilaterale Oophorektomie.

Eine postmenopausale Phase ist definiert als das
Ausbleiben der Menstruation seit 12 Monaten, ohne dass
eine andere medizinische Ursache vorliegt. Ein hoher
Spiegel des follikelstimulierenden Hormons (FSH) im
postmenopausalen Bereich kann bei Frauen, die keine
hormonelle Empfingnisverhiitung oder Hormonersatz-
therapie anwenden, zur Bestétigung eines postmenopau-
salen Zustands herangezogen werden. Liegt jedoch keine
12-monatige Amenorrhoe vor, reicht eine einzige FSH-
Messung nicht aus, um das Vorliegen eines postmeno-
pausalen Zustands festzustellen. Die oben genannten
Definitionen entsprechen den Leitlinien der Clinical Trial
Facilitation Group.

Schwangerschaftstests und Empfangnisverhiitung sind bei
Frauen mit dokumentierter Hysterektomie nicht erforder-
lich.

T Sexuelle Abstinenz gilt nur dann als hochwirksame
Methode, wenn sie als Verzicht auf heterosexuellen
Geschlechtsverkehr wéhrend des gesamten mit den
Studienmedikamenten ~ verbundenen  Risikozeitraums
definiert ist. Die Zuverlédssigkeit der sexuellen Abstinenz
muss in Abhingigkeit von der Dauer der klinischen Studie
und der bevorzugten und iiblichen Lebensweise des
Patienten bewertet werden.

i RegelmidBige Abstinenz (kalendarische, symptother-
male, Post-Ovulations-Methoden), Entzug (Coitus inter-
ruptus), nur Spermizide und die LAM sind keine
akzeptablen Methoden der Empféangnisverhiitung.
Kondom fiir die Frau und Kondom fiir den Mann sollten
nicht zusammen verwendet werden.

20. Vorherige Behandlung mit einer anti-CD20 x anti-CD3
bispezifischen Therapie.

Interventionen

Details der vorgesehenen Interven-
tionen fiir jede Studiensituation,
wie und wann sie verabreicht
wurden, und zwar einschlieBlich:

Inhalt: Was wurde gegeben?

Verabreichungsmethode: Wie
wurde der Inhalt gegeben?

Verabreichungseinheit: Wie
wurden die Patienten wéhrend
der Verabreichung eingeteilt?

Verabreicher: Wer
verabreichte die Intervention?

Umfeld: Wo wurde die Inter-
vention verabreicht?

Expositionsmenge und -dauer:
Wie viele Sitzungen oder
Episoden oder Ereignisse

Odronextamab wird als Losung in sterilen Einwegfldschchen
geliefert. An jedem Priifzentrum wird ein Apotheker oder eine
andere qualifizierte Person damit beauftragt, Odronextamab fiir
die Verabreichung vorzubereiten. Die verabreichte Dosis ist
eine feste Dosis und wird nicht durch das Gewicht oder die
Korperoberfliche des Patienten bestimmt. Die Studienmedi-
kation wird als intravendse Infusion verabreicht. Einzelheiten
und Anweisungen fiir die Zubereitung sind im Apotheken-
handbuch enthalten.

Odronextamab wird als Einzelwirkstoff (Monotherapie)
intravends in einer Anfangsdosis von 0,7 mg (0,2 mg/ 0,5 mg)
verabreicht, gefolgt von einer Zwischendosis 1 von 4 mg und
einer Zwischendosis 2 von 20 mg, sowie einer zugewiesenen
QW-Dosis, gefolgt von einer Q2W-Dosis.

Tabelle 1: Dosierung in den krankheitsspezifischen Kohorten

Odronextamab Odronextamab
(mg) QW-Dosis (mg) Q2W-Dosis

FL Grad 1-3a 80 160

Kohorte
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Item® | Charakteristikum Studieninformationen
sollten verabreicht werden? DLBCL
Wie lange sollten sie dauern?
. . Arm 1 160 320
e Zeitspanne: Wie lange sollte
die Verabreichung der Arm 2 320 320
Intervention bei jeder Einheit MCL nach BTK-
d 2 o . 160 320
auern’ Inhibitor-Therapie
e  Aktivitdten zur Erh6hung der MZL 30 160
Compliance oder Adhirenz -
(z. B. Anreize) Sonstige B-NHL 160 320

Fiir die Anfangsdosis (0,7 mg, verabreicht als aufgeteilte Dosis
von 0,2 mg und 0,5 mg) und die Zwischendosis 1 (4 mg) und
die Zwischendosis 2 (20 mg) werden die Behandlungen in zwei
getrennte Infusionen aufgeteilt, die jeweils tiber 4 Stunden an
zwei Tagen verabreicht werden, die vorzugsweise aufeinander
folgen, aber nicht mehr als drei Tage auseinander liegen (z. B.
Woche 1 Tag 1 und Woche 1 Tag 2), wobei zwischen dem
Beginn der ersten aufgeteilten Infusion und dem Beginn der
zweiten aufgeteilten Infusion mindestens 20 Stunden und
hochstens 76 Stunden liegen. Wenn bei einem Patienten vor
Behandlungswoche 4 kein CRS des Grades 3 auftritt, wird
Odronextamab in Behandlungswoche 4 und danach als Einzel-
infusion verabreicht. Tritt jedoch bei einem Patienten vor
Behandlungswoche 4 ein CRS des Grades3 auf, wird
Odronextamab in Behandlungswoche 4 als geteilte Infusion
iiber zwei Tage verabreicht. In Arm 2 der DLBCL-Kohorte
erhalten die Patienten jedoch die erste Dosis von 320 mg in
Behandlungswoche 4 in Form von zwei separaten Infusionen
von je 160 mg, die jeweils liber 4 Stunden an zwei vorzugs-
weise aufeinanderfolgenden, aber nicht mehr als drei Tage
auseinander liegenden Tagen verabreicht werden; wenn diese
Odronextamab-Verabreichung angemessen vertragen wird,
konnen die nachfolgenden Verabreichungen jeweils als Einzel-
infusion erfolgen.

Nach der 5. Behandlungswoche oder nach der ersten als Einzel-
infusion verabreichten Dosis, je nachdem, was spiter eintritt,
konnen die Dosen je nach Vertraglichkeit als Einzelinfusion
iiber 1 bis 4 Stunden verabreicht werden.

Die Behandlungsdauer umfasst 12 wochentliche Dosen, gefolgt
von Q2W-Dosierungen bis zum Fortschreiten der Krankheit
oder bis zum Abbruch der Behandlung aus einem anderen im
Protokoll festgelegten Grund.

Sofern ein Patient ein vollstdndiges Ansprechen (CR) erreicht
und das Ansprechen tiber 9 Monate nach erster Feststellung des
CR hinweg Bestand hat, wird die Q2W-Dosis gemil
priifarztlichem Ermessen auf ein Q4W-Intervall umgestellt.
Vor der Umstellung auf das Q4W-Dosisintervall miissen
Patienten bei mindestens drei unmittelbar vorangegangen
Gaben die volle nominale Dosis der Studienmedikation
erhalten haben.

Wihrend der Behandlungsphase diirfen Patienten auf3er
Odronextamab keine andere gegen ihre maligne Erkrankung
gerichtete Therapie erhalten. Sonstige Begleitbehandlungen
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Item?

Charakteristikum

Studieninformationen

sind nach é&rztlicher Mafigabe erlaubt, sofern hierdurch keine
Beeintrachtigung der Bewertung des Behandlungseffekts zu
erwarten ist.

Zur Minimierung des Risikos von CRS- und IRR-Ereignissen,
ist insbesondere vor den ersten Infusionen von Odronextamab
eine Pramedikation mit Dexamethason (oder dquivalenten
Glucocorticoiden wie Prednison oder Prednisolon), Diphen-
hydramin (oder &quivalentem Antihistaminikum) und
Acetaminophen vorgeschrieben [vgl. Modul 3 B fiir Details].

Zielsetzungen

Spezifische Studienziele und
Hypothesen

In dieser Studie wird jede krankheitsspezifische Kohorte (FL
Grad 1-3a, DLBCL, MCL nach BTK-Inhibitor Therapie, MZL
und sonstige B-NHL-Entitidten [ausgenommen WM, CLL,
SLL, Burkitt-Lymphom und Burkitt-dhnliches Lymphom mit
11g-Aberration]) separat ausgewertet.

Es werden keine formellen Hypothesen gepriift.

Primére Zielsetzung der Studie ist die Untersuchung der
antitumoralen Wirksamkeit von Odronextamab als Mono-
therapie.

Weitere Zielsetzungen umfassen die Untersuchung der
Sicherheit und Vertriglichkeit, der Pharmakokinetik, der
Immunogenitit und der Auswirkungen von Odronextamab als
Monotherapie auf patientenberichtete Endpunkte zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit.

Zielkriterien

Klar definierte primére und
sekundire Wirksamkeitsmess-
grofBen

Methoden zur Datenerhebung
und Methoden zur Verbesse-
rung der Qualitdt von
Messungen

Informationen {iber validierte
Instrumente wie beispielsweise
psychometrische und bio-
metrische Eigenschaften

Primérer Endpunkt fiir jede der fiinf krankheitsspezifischen
Kohorten:

o  Objektive Gesamtansprechrate (ORR) geméal der Lugano-
Klassifikation fiir das Ansprechen bei malignen
Lymphomen, auf Basis der zentralen Beurteilung durch ein
unabhéngiges Bewertungskomitee (IRC). Die ORR wird
erhoben ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der ersten
Dosis fiir den ersten Patienten bis zu dem Zeitpunkt, an
dem alle Patienten ihre Woche-52-Erhebung (Kohorten
FL Grad 1-3a und MZL) bzw. ihre Woche-36-Erhebung
(Kohorten DLBCL, MCL und sonstige B-NHL-Entitéten)
abgeschlossen haben oder die Studienteilnahme beendet
haben.

Sekundére Endpunkte fiir jede der fiinf krankheitsspezifischen
Kohorten:

o ORR geméB der Lugano-Klassifikation, auf Basis der
lokalen priifarztlichen Beurteilung. Die ORR wird ab dem
Zeitpunkt der Verabreichung der ersten Dosis fiir den
ersten Patienten erhoben, bis zu dem Zeitpunkt, an dem
alle Patienten ihre Woche-52-Erhebung (Kohorten
FL Grad 1-3a und MZL) bzw. ihre Woche-36-Erhebung
(Kohorten DLBCL, MCL und sonstige B-NHL-Entitéten)
abgeschlossen haben oder die Studienteilnahme beendet
haben.

o Rate des vollstindigen Ansprechens (CRR) gemifl der
Lugano-Klassifikation, auf Basis der lokalen priif-
arztlichen Beurteilung und der zentralen IRC-Beurteilung.
Die CRR wird ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der
ersten Dosis fiir den ersten Patienten erhoben, bis zu dem
Zeitpunkt, an dem alle Patienten ihre Woche-52-Erhebung
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Item? | Charakteristikum

Studieninformationen

(Kohorten FL Grad 1-3a und MZL) bzw. ihre Woche-36-
Erhebung (Kohorten DLBCL, MCL und sonstige B-NHL-
Entitdten) abgeschlossen haben oder die Studienteilnahme
beendet haben.

Progressionsfreies Uberleben (PFS) gemiB der Lugano-
Klassifikation, auf Basis der lokalen priifarztlichen Beur-
teilung und der zentralen IRC-Beurteilung. Das PFS wird
ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der ersten Dosis fiir
den ersten Patienten bis zum Ende der Studie erhoben.
Gesamtiiberleben (OS). Das OS wird ab dem Zeitpunkt der
Verabreichung der ersten Dosis fiir den ersten Patienten bis
zum Ende der Studie erhoben.

Dauer des Ansprechens (DOR) gemidf3 der Lugano-
Klassifikation, auf Basis der lokalen priifarztlichen Beur-
teilung und der zentralen IRC-Beurteilung. Die DOR wird
ab dem Beginn des Ansprechens beim ersten Patienten bis
zum Ende der Studie bewertet.

Rate der Krankheitskontrolle (disease control rate; DCR)
gemdl der Lugano-Klassifikation, auf Basis der lokalen
priifarztlichen Beurteilung und der zentralen IRC-
Beurteilung. Die DOCR wird ab dem Zeitpunkt der
Verabreichung der ersten Dosis beim ersten Patienten
erhoben, bis zu dem Zeitpunkt, an dem alle Patienten ihre
Woche-52-Erhebung (Kohorten FL Grad 1-3a und MZL)
bzw. ihre Woche-36-Erhebung (Kohorten DLBCL, MCL
und sonstige B-NHL-Entitdten) abgeschlossen haben oder
die Studienteilnahme beendet haben.

Inzidenz und Schweregrad von unerwiinschten Ereig-
nissen (UE) ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der
ersten Dosis beim ersten Patienten bis zum Ende der
Studie.

Pharmakokinetik: Odronextamab-Konzentration.
Immunogenitit: Inzidenz und Titer von Anti-Arzneimittel-
Antikérpern (ADA) und Inzidenz von neutralisierenden
Antikorpern (NAb) gegen Odronextamab im Zeitverlauf.
Verdnderungen in den Werten patientenberichteter End-
punkte, gemessen mit den validierten Instrumenten
EORTC-QLQ-C30, FACT-Lym und EQ-5D-3L. Verinde-
rungen der Werte patientenberichteter Endpunkte werden
ab dem Zeitpunkt der Verabreichung der ersten Dosis beim
ersten Patienten bis zum Ende der Studie erhoben.

Explorative Endpunkte fiir jede der fiinf krankheitsspezifischen
Kohorten:

o

Verdnderungen der C-reaktives-Protein-, Ferritin- und
Zytokinwerte bei den mit Odronextamab behandelten
Patienten vom Zeitpunkt der Verabreichung ersten Dosis
beim ersten Patienten bis zum Ende der Studie.

Rate einer nicht nachweisbaren minimalen Rester-
krankung (MRD) vom Zeitpunkt der Verabreichung der
ersten Dosis beim ersten Patienten bis zum Ende der
Studie.

Anzahl und Dauer von Krankenhausaufenthalten (z. B.
allgemeine  Station, Intensivstation, Notaufnahme)
wihrend der Dauer der Studie fiir jeden Patienten.
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Item? | Charakteristikum Studieninformationen
Fallzahl StichprobengrdBe

e  Wie die Stichprobengrofe be-
stimmt wurde und, falls zutref-
fend, Erlduterung etwaiger
Zwischenanalysen und
Abbruchregeln

In der globalen Hauptstudie war eine Rekrutierung und
Behandlung von insgesamt 512 Patienten in fiinf krankheits-
spezifischen Kohorten an mehreren Standorten in den USA,
Kanada, Europa und im asiatisch-pazifischen Raum vorge-
sehen. Mit dem globalen Protokoll-Amendment 4 wurde die
Gesamtstichprobengrofle angepasst, um die Rekrutierung mit
dem modifizierten Dosissteigerungsschema in verschiedenen
krankheitsspezifischen Kohorten wie folgt zu erméglichen:

o 128 Patienten mit FL Grad 1-3a [Bis zu 60 Patienten mit
FL Grad 1-3a werden mit dem modifizierten Dosis-
steigerungsschema in die Studie aufgenommen].

o 161 Patienten mit DLBCL (68 randomisierte Patienten
aufgeteilt auf Arm 1 und Arm 2; und insgesamt
112 Patienten [bis zu ca. 127 Patienten] im 160-mg-
QW/320-mg-Q2W-Dosierungsschema). [Die Rekrutie-
rung in dieser Kohorte wird iiber 112 Patienten hinaus
fortgesetzt, damit mindestens 60 Patienten mit DLBCL mit
dem modifizierten Dosissteigerungsschema behandelt
werden kdnnen. ]

o 67 Patienten mit sonstigen B-NHL-Entitdten [Bis zu 53
Patienten mit sonstigen B-NHL-Entitdten werden mit dem
modifizierten Dosissteigerungsschema rekrutiert].

Gilt fiir Japan: Die Rekrutierung in Japan wird jeweils etwa
12 Patienten in den Kohorten FL Grad 1-3a und DLBCL in der
empfohlenen Dosierung umfassen. Alle weiteren Patienten in
Japan, die iiber die globale Rekrutierung fiir die globalen
Kohorten FL Grad 1-3a- und DLBCL hinaus in die Studie
aufgenommen werden, werden in Japan-spezifische Exten-
sionskohorten aufgenommen.

Gilt fir China: Die Rekrutierung in China wird etwa 20 bzw.
26 Patienten in den Kohorten FL Grad 1-3a und DLBCL
umfassen. Alle weiteren Patienten in China, die iiber die
globale Rekrutierung fiir die globalen Kohorten FL Grad 1-3a
und DLBCL hinaus aufgenommen werden, werden in China-
spezifische Extensionskohorten aufgenommen.

Fiir die folgenden Kohorten werden ab dem globalen Protokoll-
Amendment 4 bzw. 3 keine Patienten mehr aufgenommen:

o 78 Patienten mit MZL (Rekrutierung pausiert)

o 78 Patienten mit MCL nach Versagen einer BTK-
Inhibitor-Therapie (Rekrutierung pausiert)

Wenn das modifizierte Dosissteigerungsschema in den
Kohorten FL Grad 1-3a, DLBCL oder sonstige B-NHL-
Entitdten im Rahmen der Interims-Sicherheitsbeurteilung auf
der Grundlage von CRS-Ereignissen des Grades >3 als nicht
akzeptabel erachtet wird, wird die Rekrutierung in allen
Kohorten gestoppt, bis ein iiberarbeitetes Schema eingefiihrt
wird. Wenn das modifizierte Dosissteigerungsschema in
anderen Studien mit Odronextamab als nicht akzeptabel
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erachtet wird, wird die weitere Aufnahme in diese Studie
gestoppt, bis ein liberarbeitetes Schema implementiert ist.

Rationale fiir die Stichprobengréfie

[Die folgende Darstellung beschrdinkt sich auf die zulassungs-
begriindenden Kohorten FL Grad 1-3a und DLBCL.]

Kohorte FL Grad 1-3a:

Ein einstufiges Design auf Basis eines exakten Binomialtests
wird fir den primdren Endpunkt ORR verwendet. Das
zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall fiir die beobachtete ORR
wurde auf Basis einer Stichprobengrofe von 112 Patienten
berechnet. Unter der Annahme, dass eine ORR von > 49 %
klinisch relevant ist, hat bei einer Patientenzahl von 112 eine
ORR von mindestens 59 % eine Untergrenze des Konfidenz-
intervalls, die den Wert 49 % ausschlieft. Dariiber hinaus
schlieBen bei beobachteten ORR von mindestens 65 %, 70 %
und 75 % die Untergrenzen des jeweiligen Konfidenzintervalls
die Werte 55 %, 60 % bzw. 65 % aus, d. h. die beobachteten
ORR sind signifikant hoher als 55 %, 60 % bzw. 65 %.

Bei einer StichprobengréBe von 112 Patienten liegt im Falle
eines wahren Behandlungseffekts (Wert des ORR) von 64 %,
70 %, 75 % oder 80 % die Wahrscheinlichkeit, dass der
beobachtete Wert der Untergrenze des 95-%-Konfidenz-
intervalls die Werte 49 %, 55 %, 60 % bzw. 65 % ausschlief3t,
bei 89 %, 89 %, 92 % bzw. 92 %.

Die Rekrutierung in dieser Kohorte wird geméf Protokoll-
Amendment 4 iiber 112 Patienten hinaus fortgesetzt (s. o.),
sodass die angegebenen Wahrscheinlichkeiten hdher sein
werden.

Kohorte DLBCL:

Ein einstufiges Design auf Basis eines exakten Binomialtests
wird fir den primdren Endpunkt ORR verwendet. Das
zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall fiir die beobachtete ORR
wurde auf Basis einer Stichprobengrofe von 112 Patienten
berechnet. Unter der Annahme, dass eine ORR von > 35 %
klinisch relevant ist, hat bei einer Patientenzahl von 112 eine
ORR von mindestens 45 % eine Untergrenze des Konfidenz-
intervalls, die den Wert 35 % ausschlie3t. Dariiber hinaus
schlieBen bei beobachteten ORR von mindestens 50 %, 55 %
und 60 % die Untergrenzen des jeweiligen Konfidenzintervalls
die Werte 40 %, 45 % bzw. 50 % aus, d. h. die beobachteten
ORR sind signifikant hoher als 40 %, 45 % bzw. 50 %.

Bei einer StichprobengréBe von 112 Patienten liegt im Falle
eines wahren Behandlungseffekts (Wert des ORR) von 50 %,
55 %, 60 % oder 65 % die Wahrscheinlichkeit, dass der
beobachtete Wert der Untergrenze des 95-%-Konfidenz-
intervalls die Werte 35 %, 40 %, 45 % bzw. 50 % ausschlieft,
bei 89 %, 88 %, 86 % bzw. 89 %.

Die Rekrutierung in dieser Kohorte wird geméfl Protokoll-
Amendment 4 iiber 112 Patienten hinaus fortgesetzt (s. o.),
sodass die angegebenen Wahrscheinlichkeiten hdher sein
werden.

Interimsanalysen
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Charakteristikum

Studieninformationen

Eine Interimsanalyse der Wirksamkeit wird durchgefiihrt,
wenn 80 Patienten mit FL Grad 1-3a ihre Woche-52-Erhebung
abgeschlossen haben und 127 Patienten in der DLBCL-
Kohorte ihre Woche-36-Erhebung abgeschlossen oder die
Studienteilnahme beendet haben, je nachdem, was spéter
eintritt. Die ORR und das zugehorige 95-%-Konfidenzintervall
werden fiir die Kohorte FL Grad 1-3a zusammenfassend
dargestellt. Da das primdre Ziel dieser vorldufigen
Wirksamkeitsanalyse die Punktschitzung der ORR und die
Charakterisierung der Prizision der Punktschétzung ist, wird
die Studie nicht aufgrund vermeintlicher Wirksamkeit
abgebrochen. Fiir andere Wirksamkeitsendpunkte wird eben-
falls ein zweiseitiges 95-%-Konfidenzintervall angegeben.

Der Sponsor fiihrt eine administrative Uberpriifung der
Wirksamkeit durch, nachdem mindestens 70 Patienten mit dem
modifizierten 0,7/4/20-mg- Dosissteigerungsschema behandelt
wurden und eine vierwochige Sicherheitsevaluation abge-
schlossen haben. Bei der administrativen Uberpriifung wird
eine Zusammenfassung der Sicherheitsergebnisse fiir alle
Kohorten und eine Zusammenfassung der Wirksamkeitsergeb-
nisse fir die Kohorten FL Grad 1-3a- und DLBCL durch-
gefiihrt.

Eine Interims-Futilitdtsanalyse wird fiir jede der Kohorten
MCL, MZL und sonstige B-NHL-Entitdten durchgefiihrt.

Zuweisungsmethode

Zuweisungseinheit (die
Einheit, die der
Studienbedingung zugewiesen
wird, wie z. B. Person, Gruppe,
Gemeinde)

Methode der Zuweisung von
Einheiten zu Studienbedingun-
gen, einschlieBlich Details iiber
etwaige Restriktion (z. B.
Blockbildung, Stratifizierung,
Minimierung)

Einbeziehung von Aspekten,
um potenzielle Verzerrung
durch Nichtrandomisierung zu
minimieren (z. B. Matching)

Es handelt sich um eine offene, einarmige Studie. Eine
Randomisierung erfolgte nicht. AusschlieBflich ein Teil der
Patienten der DLBCL-Kohorte wurde auf zwei Arme mit
unterschiedlichen Dosierungen von Odronextamab randomi-
siert.

Die Studie besteht aus fiinf krankheitsspezifischen Kohorten
mit jeweils unabhingiger, paralleler Rekrutierung. Die
Zuweisung zu den Kohorten erfolgt auf der Grundlage der
Diagnose und der Behandlungsgeschichte des Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie.

Die Patienten der DLBCL-Kohorte werden im ersten Schritt im
Verhiltnis 1:1 entweder Arm 1 oder Arm 2 mit zwei verschie-
denen Odronextamab-Dosierungsschemata zugeteilt. Nach
dem ersten Schritt wird die Rekrutierung nur im 160-mg-
QW/320-mg-Q2W-Arm fortgesetzt, bis eine Gesamtzahl von
112 Patienten (einschlielich der randomisierten Patienten im
Arm) fiur diese Dosisstufe erreicht ist, die jedoch auf
127 Patienten erhoht werden kann.

1. Die Patienten werden gleichzeitig in die Kohorten
FL Grad 1-3a, DLBCL und sonstige B-NHL-Entititen
aufgenommen. Die erste Sicherheits-Interimsanalyse bzgl.
CRS wird bei den ersten 25 Patienten (FL Gradl-3a,
DLBCL und sonstige B-NHL-Entitdten zusammen) durch-
gefiihrt, die mit dem modifizierten Dosissteigerungs-
schema behandelt wurden. Die weitere Aufnahme in die
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Studie wird pausiert, bis der 25. Patient die volle QW-
Dosis erhalten oder die Studie vorzeitig abgebrochen hat.

Wenn die Sicherheit in der ersten CRS-Interimsanalyse
bestdtigt wird, wird die parallele Rekrutierung wieder
aufgenommen. Die Aufnahme in die FL-Kohorte wird
unterbrochen, sobald der 25. Patient mit FL Grad 1-3a
aufgenommen wurde, und die Aufnahme in die Kohorten
DLBCL und sonstige B-NHL-Entititen wird unter-
brochen, sobald der 25. Patient mit DLBCL oder sonstiger
B-NHL-Entitit rekrutiert wurde. Fiir die Zwecke der CRS-
Interimsanalyse werden die die Kohorten DLBCL und
sonstige B-NHL-Entitdten zusammengefasst.

Wenn die Sicherheit in der zweiten CRS-Interimsanalyse
bestétigt wird, wird die Rekrutierung wieder aufge-
nommen, bis insgesamt 60 Patienten in die jeweilige
Kohorte aufgenommen wurden (d.h. in die Kohorte
FL Grad 1-3a und kombiniert in die Kohorten DLBCL und
sonstige-B-NHL-Entitéten).

Patienten, die in die erste und zweite Interimsanalyse der
Sicherheit aufgenommen wurden, werden auf die
Gesamtzahl von 25 bzw. 60 Patienten in jeder Kohorte
angerechnet.

Die Aufnahme von Patienten mit MZL und MCL wird
pausiert, bis das modifizierte Dosissteigerungsschema in
den anderen Kohorten evaluiert wurde und in einem
zukiinftigen Protokoll-Amendment wieder aufgenommen
wird.

Sofern in einer Kohorte ein Stopp ausgelost wird
(FL Grad 1-3a oder kombiniert DLBCL und sonstige
B-NHL), wird die Rekrutierung in allen Kohorten
gestoppt, bis ein iberarbeitetes Dosierungsschema
eingefiihrt wird. Wenn das modifizierte Dosissteigerungs-
schema in anderen Studien mit Odronextamab als
Monotherapie als nicht akzeptabel erachtet wird, wird die
weitere Rekrutierung in dieser Studie (FL Grad 1-3a,
DLBCL oder sonstige B-NHL) ebenfalls gestoppt, bis ein
iberarbeitetes Dosierungsschema eingefiihrt wird.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt bei einem zweiten
Patienten in den Kohorten FL Grad 1-3a oder DLBCL/
sonstige B-NHL (kombiniert) ein CRS-Ereignis vom
Grad >3 auftritt, wird die Dosis von oralem Dexa-
methason (oder Aquivalent) vor und nach den
Verabreichungstagen von Odronextamab auf 20 mg
erhoht, und es wird eine frithere Tocilizumab-Intervention
eingefiihrt (d. h. Tocilizumab-Einsatz bei Patienten mit
CRS von Grad 1 mit Fieber, das > 24 Stunden anhlt, und
bei allen Patienten mit CRS von Grad > 2), und zwar bei
allen laufenden und spiter eingeschlossenen Patienten.

nehmer waren:

e Wurden diejenigen, die die
Interventionen durchfiihrten,

9 Verblindung Es handelt sich um eine offene Studie, eine Verblindung liegt
Unabhéngig davon, ob sie Teil- nicht vor.
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und diejenigen, die die Ergeb- | Die Bewertung des primiren und weiterer sekundirer
nisse beurteilten, gegeniiber Wirksamkeitsendpunkte erfolgt zentral durch ein unabhangiges
der Zuweisung der Bewertungskomitee (IRC).
Studienbedingung verblindet?

e Wenn dies der Fall ist, Erkli- Es wird ein unabhingiges Dateniiberwachungskomitee
rung, wie die Verblindung ({ndependent .Data Mon.itm.’ing Committee, IDMC). einge-
erfolgte und wie sie bewertet richtet, das sich aus Mitgliedern zusammensetzt, dic vom
wurde Sponsor und den Studienzentren unabhéngig sind, um formelle

Uberpriifungen der gesammelten klinischen Daten durchzu-
fithren.
Das IDMC fiir diese Studie wird die Sicherheitsdaten der
Studie laufend iiberpriifen. Das IDMC kann dem Sponsor
empfehlen, Anderungen an der Durchfiihrung der Studie vorzu-
nehmen oder die Studie abzubrechen. Eine solche Empfehlung
fiihrt zu einer Uberpriifung durch den Sponsor, der dann
entscheidet, ob er die Empfehlung umsetzt, &ndert oder ablehnt.
Bei allen Entscheidungen im Zusammenhang mit einer
Anderung der Studiendurchfiihrung, einer voriibergehenden
Unterbrechung, einem Studienabbruch oder einer Wieder-
aufnahme der Studie werden die geltenden behordlichen
Verfahren gemif den lokalen Gesetzen eingehalten.
Alle Aktivitidten und Verantwortlichkeiten des IDMC werden
in der IDMC-Charta beschrieben.

10 Analyseeinheit Bezeichnung der kleinsten analysierten Einheit: Patient

e Bezeichnung der kleinsten Ein-
heit, die analysiert wird, um
Wirkungen der Interventionen
zu beurteilen (z. B. Person,

Gruppe, Gemeinde)

e  Wenn sich die Analyseeinheit
von der Zuweisungseinheit
unterscheidet, ist die verwen-
dete Analysemethode anzu-
geben, die dies beriicksichtigt
(z. B. Adjustierung der Stan-
dardfehlerschétzungen durch
den Designeffekt oder durch
Verwendung einer Multilevel-

Analyse)
11 Statistische Methoden In dieser Studie gibt es keine formale statistische Hypothese.

e  Verwendete statistische Bei kontinuierlichen Variablen umfasst die deskriptive Statistik
Methoden zum Vergleich der folgende Angaben: Anzahl der in der Berechnung beriick-
Studiengruppen in Bezug auf sichtigten Patienten, Mittelwert, Median, Standardabweichung,
die primir(en) Wirksamkeits- 25-%-Quartil (Q1), 75-%-Quartil (Q3), Minimum und Maxi-
variable(n), einschlielich mum.
komplexer Methoden fiir Bei kategorialen oder ordinalen Daten werden Héufigkeiten
korrelierte Daten und Prozentsitze fiir jede Kategorie angegeben.

*  Verwendete statistische Bei Ereigniszeitanalysen werden Kaplan-Meier-Kurven
Methoden fiir zusétzliche und -Schitzungen der medianen Dauern sowie der
Analysen wie z. B.

Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen
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Charakteristikum

Studieninformationen

e  Methoden zur Imputation
fehlender Werte

e Verwendete statistische
Software oder Programme

Wahrscheinlichkeiten der Ereignisfreiheit zu festen Zeit-
punkten mit 95-%-Konfidenzintervall angegeben, falls zu-
treffend.

Im Allgemeinen wird die Analyse nach krankheitsspezifischen
Kohorten durchgefiihrt.

Die Analysen werden mit SAS, Version 9.4, durchgefiihrt.

Analysepopulationen:

Das FAS umfasst alle eingeschlossenen Patienten, denen
mindestens einmal Odronextamab (in beliebiger Dosierung)
verabreicht wurde. Die Wirksamkeitsendpunkte und die
Baselinevariablen werden auf Basis des FAS analysiert.

Das SAF umfasst alle Patienten, denen mindestens einmal
Odronextamab (in beliebiger Dosierung) verabreicht wurde.
Die Therapie-Adhdrenz und Verabreichung der Behandlung
und alle klinischen Sicherheitsvariablen werden auf Basis des
SAF analysiert.

Die PK-Analysepopulation umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Dosis Odronextamab erhalten haben und bei
denen nach der ersten Odronextamab-Dosis mindestens ein
nicht-fehlender Wert der Arzneimittelkonzentration vorliegt.

Die Immunogenitits-Analysepopulation  (ADA-Analyse-
population) umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Odronextamab erhielten und bei denen nach der ersten Dosis
des Studienmedikaments mindestens ein nicht-fehlendes Anti-
Drug-Antikorper-Ergebnis vorlag.

Die NAb-Analysepopulation umfasst alle Patienten, die
mindestens eine Odronextamab-Dosis erhalten haben, mindes-
tens ein nicht-fehlendes Anti-Drug-Antikorper-Ergebnis haben
und entweder ein negatives Ergebnis des ADA-Assays zu allen
Erhebungszeitpunkten oder ein positives Ergebnis des ADA-
Assays und mindestens ein nicht-fehlendes NAb-Ergebnis nach
der ersten Odronextamab-Dosis haben.

Primire Wirksamkeitsanalyse:

Die ORR wird zusammen mit dem zweiseitigen 95-%-
Konfidenzintervall zusammengefasst. Patienten, deren bestes
erreichtes Ansprechen (BOR) nicht auswertbar ist, werden als
Non-Responder betrachtet.

Die endgiiltige Analyse des primidren Wirksamkeitsendpunkts
wird durchgefiihrt, nachdem alle Patienten ihre Woche-52-
Erhebung (Kohorten FL Grad 1-3a und MZL) bzw. ihre
Woche-36-Erhebung (Kohorten DLBCL, MCL und sonstige
B-NHL-Entitdten) abgeschlossen haben oder die Studien-
teilnahme beendet haben.

Eine deskriptive Analyse fiir die 68 randomisierten Patienten in
den beiden DLBCL-Armen wird unterstiitzend fiir PK/Pharma-
kodynamik durchgefiihrt, um das Verstdndnis der Expositions-
Wirkungs-Analyse fiir die beiden Arme zu verbessern.

Sekundire Wirksamkeitsanalyse:

o Die ORR gemiB der Lugano-Klassifikation auf Basis der
lokalen priifirztlichen Beurteilung wird zusammen mit
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dem zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervall zusammen-
gefasst.

o Die CRR geméf der Lugano-Klassifikation, auf Basis der
lokalen priifarztlichen Beurteilung oder der zentralen IRC-
Beurteilung, wird zusammen mit dem jeweiligen
zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervall zusammengefasst.

o Die DCR ist definiert als der Anteil an Patienten, die ein
BOR von CR, PR oder StD erreichen. Ein BOR von StD
muss mindestens einmal > 12 Wochen nach Beginn der
Studienbehandlung die Kriterien fiir das Ansprechen StD
erfiillt haben. Die DCR gemiB der lokalen priifarztlichen
Beurteilung oder der zentralen IRC-Beurteilung wird
zusammen mit dem jeweiligen zweiseitigen 95-%-
Konfidenzintervall zusammengefasst.

o Die DOR wird fiir Responder (Patienten mit einem BOR
von CR oder PR) definiert. Es handelt sich um die Zeit ab
dem Datum des ersten dokumentierten Erreichens eines
CR oder PR bis zum Datum des ersten Fortschreitens der
Krankheit oder des Todes jeglicher Ursache, je nachdem,
was zuerst eintritt. Ist ein Patient bis zum Stichtag der
Analyse nicht progredient oder verstorben, wird die DOR
zum Zeitpunkt der letzten addquaten Tumorbeurteilung am
oder vor dem Stichtag zensiert. Die DOR auf Basis der
lokalen priifarztlichen Beurteilung oder der zentralen IRC-
Beurteilung wird nach der Kaplan-Meier-Methode
zusammengefasst.

o Das PFS ist definiert als die Zeit vom Beginn der
Studienbehandlung bis zum ersten Auftreten einer
progressiven Erkrankung oder zum Tod jeglicher Ursache,
je nachdem, was zuerst eintritt. Ist ein Patient bis zum
Stichtag der Analyse nicht progredient oder verstorben,
wird das PFS zum Zeitpunkt der letzten adiquaten
Tumorbeurteilung am oder vor dem Stichtag zensiert. Das
PFS auf Basis der lokalen priifarztlichen Beurteilung oder
der zentralen IRC-Beurteilung wird nach der Kaplan-
Meier-Methode zusammengefasst.

o Das OS wird vom Beginn der Studienbehandlung bis zum
Tod jeglicher Ursache gemessen. Wenn nicht bekannt ist,
dass ein Patient zum Zeitpunkt des Datenschnitts
verstorben ist, wird das OS zum letzten dokumentierten
Zeitpunkt, an dem der Patient noch lebte, zensiert. Das OS
wird nach der Kaplan-Meier-Methode zusammengefasst.

o Ergebnisse zur patientenberichteten Lebensqualitit, die
mit den wvalidierten Instrumenten EORTC-QLQ-C30,
FACT-Lym und EQ-5D-3L gemessen wurden, werden mit
deskriptiven Statistiken zusammengefasst.

Sicherheitsanalyse:

Sicherheitsbeobachtungen und -messungen, einschlieBlich
Arzneimittelexposition, Nebenwirkungen, Labordaten, Vital-
parameter und ECOG-Leistungsstatus, werden zusammen-
gefasst und in Tabellen und Listen dargestellt.

Resultate

12

Patientenfluss

Siehe nachfolgendes Flow-Chart
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Durchlauf der Studienteilnehmer
durch jede Studienphase: Rekrutie-
rung, Zuweisung, Allokation und
Interventionsexposition, Nachbeo-
bachtung, Analyse (ein Diagramm
wird dringend empfohlen).

13

Rekrutierung

e Daten, die den Rekrutierungs-
und den Nachbeobachtungs-
zeitraum eingrenzen

Erste Visite des ersten Patienten: 20. November 2019.

Die Studie 1duft noch.

Die Behandlung mit Odronextamab erfolgt fiir jeden Patienten
bis zur Krankheitsprogression oder zum Eintreten eines
anderen protokollspezifizierten Grunds fiir einen Behandlungs-
abbruch. An die Behandlungsphase schlieft sich eine Safety-
Follow-Up-Phase an, bestehend aus drei Visiten vier, acht und
zwOlf Wochen nach Verabreichung der letzten Dosis von
Odronextamab. Fiir Patienten, die ihre Behandlung mit
Odronextamab aus anderen Griinden als Krankheitspro-
gression, Tod, Beginn einer nicht protokollkonformen lym-
phomgerichteten Therapie oder Riicknahme der Einwilligungs-
erklarung beendeten, folgt eine erweiterte Follow-Up-Phase
mit Visiten alle zwodlf Wochen, bis zum Zeitpunkt der
Krankheitsprogression, des Todes, des Beginns einer nicht
protokollkonformen lymphomgerichteten Therapie oder der
Riicknahme der Einwilligungserkldrung. Nach der Safety-
Follow-Up-Phase und, sofern zutreffend, der erweiterten
Follow-Up-Phase wird das Uberleben der Patienten weiterhin
in zwolfwochentlichen Intervallen nachverfolgt, bis zum
Zeitpunkt des Todes, des Loss-To-Follow-Up oder der
Riicknahme der Einwilligungserklérung.

a: Nach TREND 2004.
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Auf Eignung gepriift
N =523

Ausschluss nach Eingangsuntersuchung
N =148

« Unerwlnschtes Ereignis: 0,7 %

» Ein-/Ausschlusskriterien: 63,5 %

« Riicknahme der Einwilligung: 10,1 %

« Andere Griinde: 23,6 %

+ Grund unbekannt: 2,0 %

Einschluss in andere Studienkohorten
N =235

DLBCL 160 mg: N = 141

DLBCL 320 mg: N = 33

MZL 80 mg: N =19

MCL 160 mg: N = 14

Sonstige B-NHL 160 mg: N = 28

« s s s s

Einschluss in Kohorte FL Grad 1-3a 80 mg
N =140
|
| |
1/20/80-mg-Dosierungsschema 0,7/4/20/80-mg-Dosierungsschema
N =68 N=72

Davon in globaler Kohorte flr primére Davon in globaler Kohorte fiir primére
Wirksamkeitsanalyse: N = 68 Wirksamkeitsanalyse: N = 60

Behandelt Behandelt
N = 68 (100 %) N =72 (100 %)

Behandlung
laufend

Behandlung Behandlung

laufend

Behandlung

N =9 (13,2 %)

abgebrochen
N = 59 (86,8 %)

Abbruch vor Erreichen
der 80-mg-Dosis:
N =6 (8,8 %)

.

.
.
.
.

Primarer Abbruchgrund

+ Tod: 14,7 %

Progression: 27,9 %
UE: 16,2 %

Riicknahme der Einwilligung: 2,9 %
Arztliche Entscheidung: 14,7 %
Patientenwunsch: 8,8 %

Andere Griinde: 1,5 %

N = 42 (58,3 %)

abgebrochen
N =30 (41,7 %)

Abbruch vor Erreichen
der 80-mg-Dosis:
N=8 (11,1 %)

[

Primarer Abbruchgrund

« Progression: 15,3 %

« UE:9,7 %

*« Tod: 5,6 %

* Rucknahme der Einwilligung: 5,6 %
+ Arztliche Entscheidung: 1,4 %

« Patientenwunsch: 4,2 %

+ Andere Grinde: 0 %

Abbildung 4-15 (Anhang): Flow-Chart zum Patientenfluss in Studie ELM-2 (Stand: primérer
Datenschnitt vom 31.01.2023)
B-NHL: B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom; DLBCL: diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom; FL: follikuldres
Lymphom; MCL: Mantelzelllymphom; MZL: Marginalzonenlymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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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 flir 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
(einschlief3lich 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 ELM-2

Studie: ELM-2 (R1979-ONC-1625)

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht ELM-2: CSR ELM-2
Interim CSR zum Datenschnitt vom 31. Januar 2023
fiir Studie R1979-ONC-1625 (4n Open-Label Study
to Assess the Anti-Tumor Activity and Safety of
REGN1979, an anti-CD20 x anti-CD3 Bispecific
Antibody, in Patients with Relapsed or Refractory B-
cell non-Hodgkin Lymphoma)

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:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[lja [ ] 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:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[lja ] 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:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

[lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

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 fithren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlie8lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch
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Begriindung fiir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

[lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

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 kénnen
X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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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 bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

[lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

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 kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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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 bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

[lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

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 kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Lymphomspezifische Lebensqualitit gemessen anhand der FACT-LymS
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

[lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

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 kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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Endpunkt: Nebenwirkungen/Vertraglichkeit erfasst anhand unerwiinschter Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-1I-Studie.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

[lja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es handelt sich bei ELM-2 um eine offene, einarmige Phase-II-Studie.

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 kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[ niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:
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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 Ausmafs moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschitzt
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:

Adiquate 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 adéquat.

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. adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grof3ere 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 addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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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 méglich 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 Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — berticksichtigt 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 tatséichliche 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 / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[] unklar: Die verfiigbaren 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 fiihren konnen

z. B.

o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu evaluierenden
Strategien

o intransparenter Patientenfluss

o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:

[ ja

] nein

Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschditzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.

Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieB3lich 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 Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafs
moglicher 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:

Adiquate 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, Hdaufigkeit 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 Fiillen
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 einschitzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[]ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich 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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