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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

3L+ Drittlinientherapie oder spéter

A Ausschlusskriterium

AHS Alberta Health Services

ALC Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count)
alloSZT Allogene Stammzelltransplantation

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlce Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AUC Area Under the Curve

autoSZT Autologe Stammzelltransplantation

AWG Anwendungsgebiet

BCL B-Zell-Lymphom (B-Cell Lymphoma)

BMI Body Mass Index

BMS Bristol Myers Squibb

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response)
BR Bendamustin + Rituximab

Brexu-Cel Brexucabtagen autoleucel

BSH British Society for Haematology

BTK Bruton-Tyrosinkinase

BTKi Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor

B-Zell-NHL B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

CAR Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor)
CD Cluster of Differentiation

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)
CrCl Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance)

CRF Priifbogen (Case Report Form)

CRP C-reaktives Protein

CRR Rate des kompletten Ansprechens (Complete Response Rate)
CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)
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Abkiirzung Bedeutung

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trials Information System

d Tage

DC Dosisbestdtigung (Dose Confirmation)

DE Dosissteigerung (Dose Expansion)

DF Dosisfindung (Dose Finding)

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

DL Dosisstufen (Dose Level)

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

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

E Einschlusskriterium

ECHO Echokardiografie

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC QLQ-C30

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

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

ESMO European Society for Medical Oncology

ESS Effective Sample Size

EU-CTR EU-Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FDG Fluordesoxyglucose

FISH Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung

FL Follikuldres Lymphom

FL3B Follikuldres Lymphom Grad 3B (Follicular Lymphoma
Grade 3B)

flu/cy Fludarabin/Cyclophosphamid

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abkiirzung Bedeutung

GvHD Graft-versus-Host-Reaktion (Graft-versus-Host Disease)

HGBCL Hochmalignes B-Zell-Lymphom (High-Grade B-Cell Lymphoma)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (Health Related Quality of
Life)

HSZT Héamatopoetische Stammzelltransplantation

Lv. Intravenos

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent Review Committee

ITC Indirect Treatment Comparison

ITT Intention-to-Treat

JCARO17 Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel)

KI Konfidenzintervall

Ki67 Ki67-Proliferationsmarker

LBCL GroBzelliges B-Zell-Lymphom (Large B-Cell Lymphoma)

LDC Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting
Chemotherapy)

LDH Laktatdehydrogenase

Liso-Cel Lisocabtagen maraleucel

LTFU Langzeit-Nachbeobachtung (Long-Term Follow-up)

LVEF Linksventrikulédre Ejektionsfraktion (Left Ventricular Ejection
Fraction)

MAIC Matching-adjustierter indirekter Vergleich (Matching-Adjusted
Indirect Comparison)

Max Maximum

MCL Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)

mCRM Modifizierte Methode der kontinuierlichen Neubewertung
(Modified Continual Reassessment Method)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
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Abkiirzung Bedeutung

Min Minimum

MIPI Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

mlTT Modified Intention-to-Treat

MUGA Multigated Acquisition

MW Mittelwert

MYC Myelozytomatose-Gen

N Anzahl der Patient:innen

n Anzahl der Patient:innen mit Ereignis

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCT Number of Clinical Trails

NE Nicht evaluierbar

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NR Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported)

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

oS Gesamtiiberleben (Overall Survival)

p.o. Peroral

PAS Primary Analysis Set

PBMC Mononukledre Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood
Mononuclear Cells)

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PET Positronenemissionstomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PID Patientenindividuelle Daten

PK Pharmakokinetik

PMBCL Primér mediastinales grof3zelliges B-Zell-Lymphom (Primary
Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

PPD Produkt der perpendikuldren Durchmesser (Product of
Perpendicular Diameters)
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Abkiirzung Bedeutung

POD24 Progression der Erkrankung innerhalb von 24 Monaten
(Progression of Disease Within 24 Month)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)

PT Preferred Term nach MedDRA

Q1/Q3 Quartil 1/ Quartil 3

QoL Quality of Life

r/r Rezidiviert oder refraktér

R-BAC Rituximab + Bendamustin + Cytarabin

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

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

R-FCM Rituximab + Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron

RR Rate Ratio

Sa0» Sauerstoffséttigung

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SC Steering Committee

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

sMIPI Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

SPD Summe des Produkts aus senkrechten Durchmessern (Sum of the
Products of Perpendicular Diameters)

STD Standardabweichung (Standard Deviation)

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event
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TNF Tumornekrose-Faktor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time-to-Response)

T-Zell-NHL T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse

ULN Oberer Normwert (Upper Limit of Normal)

VerfO Verfahrensordnung

VR-CAP Bortezomib + Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin+
Prednison

y Jahre (Years)

ZNS Zentrales Nervensystem

zVT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie, einschlieBlich eines Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors.

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
medizinischen  Zusatznutzens von Liso-Cel 1im Vergleich zur zweckmifBigen
Vergleichstherapie (zZVT) anhand von patientenrelevanten Endpunkten.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat als zVT im Rahmen des Beratungsgespréchs
nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (Vorgangsnummer 2025-
B-056) folgende zVT festgelegt:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von':
e Bendamustin + Rituximab (BR)?,
e [enalidomid + Rituximab,
e Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin, Prednison (R-CHOP),
e Bortezomib + Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (VR-CAP),
e Rituximab + Bendamustin + Cytarabin (R-BAC),
e Rituximab + Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron (R-FCM),
e Jbrutinib,
e Temsirolimus,
e Brexucabtagen autoleucel (Brexu-Cel)?,
e Venetoclax,

e Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation (alloSZT)? und

! Der G-BA benennt folgende Kriterien, die zur Therapieentscheidung herangezogen werden sollen: der
Allgemeinzustand, die Art der durchfithrten vorherigen Therapie sowie das Ansprechen und die Dauer der
Remission auf diese.

2 Teilweise abweichende Formulierung zur finalen Niederschrift zum Beratungsgesprich. Der G-BA verwendet
darin nicht die hier ergénzten Abkiirzungen der Wirkstoffe/Therapien.
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e Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT)>.

Im Beratungsgesprach am 07.05.2025 wurde vom G-BA eine zVT festgelegt, die nach
Auffassung von Bristol Myers Squibb (BMS) nicht den allgemein anerkannten und aktuellen
Stand der medizinischen FErkenntnisse im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG)
widerspiegelt.

Leitlinien fithrender Fachgesellschaften wie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und
medizinische Onkologie e.V. (DGHO), dem National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), der European Society for Medical Oncology (ESMO), der British Society for
Haematology (BSH) und der Cancer Care Alberta, Alberta Health Services (AHS) empfehlen
iibereinstimmend die chimdre Antigenrezeptor (CAR)-T-Zelltherapie als relevante
Behandlungsoption fiir Patient:innen im AWG, sofern sie dafiir geeignet sind. Laut diesen
Leitlinien gibt es derzeit keine gleichwertige Alternative zu Brexu-Cel, der einzigen spezifisch
zugelassenen CAR-T-Therapie fiir Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktarem (r/r) MCL
in der Drittlinientherapie oder spdter (3L+) nach Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor (BTKi). Vor
diesem Hintergrund hat sich Brexu-Cel fiir geeignete Patient:innen als Standardtherapie im
aktuellen Klinikalltag etabliert. Entsprechend betrachtet BMS fiir Liso-Cel die CAR-T-
Zelltherapie Brexu-Cel als einzige addquate zVT. Klinische Fachexpert:innen haben bereits in
Nutzenbewertungsverfahren anderer zugelassener Wirkstoffe zur Behandlung von
Lymphomentititen mehrfach betont, dass lediglich andere CAR-T-Zelltherapien als
vergleichbare Therapieoption fiir Liso-Cel gesehen werden konnen und daher als zVT in
Betracht zu ziehen sind. Die anderen vom G-BA benannten Therapicoptionen haben
Zulassungen, die mit dem AWG von Liso-Cel nur teilweise oder gar nicht iibereinstimmen
und/oder konnten keine vergleichbare Wirksamkeit nach BTKi-Versagen zeigen. Daher
kommen sie als zVT fiir Liso-Cel im AWG nicht infrage (siche Modul 3.1.2).

Datenquellen

Fiir die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Zusatznutzens von Liso-Cel wird neben
der einarmigen, nicht-vergleichenden Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 (017001) die
ebenfalls fiir die Zulassung supportiv eingereichte nicht-interventionelle Studie CA0821138
herangezogen, in der Liso-Cel (aus der Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel
(aus der Studie ZUMA-2) und Pirtobrutinib (aus der Studie BRUIN) hinsichtlich der
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit auf Basis von indirekten Vergleichen ohne
Briickenkomparator (Indirect Treatment Comparision, ITC) verglichen wurde. Im vorliegenden
Dossier ist nur der ITC gegentiber Brexu-Cel dargestellt, da nur Brexu-Cel die zVT darstellt.

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten nahtlose (,,seamless®) Phase I-Studie. Das Ziel
der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit sowie des
pharmakokinetischen Profils und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Liso-Cel bei
erwachsenen Patient:innen mit r/r B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (B-Zell-NHL). Die Studie
umfasste zwei Kohorten: Die grof3zellige B-Zell-Lymphom (Large B-Cell Lymphoma, LBCL)-
und die MCL-Kohorte. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung stellt die MCL-Kohorte
entsprechend dem AWG die relevante Kohorte dar. In die MCL-Kohorte wurden erwachsene
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Patient:innen mit r/r MCL nach mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie,
einschlieBlich eines Alkylierungsmittels, eines BTKi und Rituximab (oder einem anderen
Anti-Cluster of Differentiation (CD)20-Wirkstoff), eingeschlossen. Die Studienpopulation
umfasste zudem einen hohen Anteil an Patient:innen mit Hochrisikofaktoren, wie
beispielsweise einem hohen Ki67-Proliferationsmarker > 30 %, einer TP53-Mutation oder
einer Morphologie des Blastoids. Die Ergebnisse aus der relevanten MCL-Kohorte sind unter
Abschnitt 4.3 deskriptiv fiir die patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitit,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie Vertraglichkeit dargestellt. Aufgrund
des einarmigen Studiendesigns der Studie TRANSCEND-NHL-001 ist diese der
Evidenzstufe IV zuzuordnen. Die Patientenrelevanz und Validitdt der einzelnen Endpunkte sind
in Abschnitt 4.2.5.2.2 dargelegt. Eine Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene
erfolgte gemél den Vorgaben aus den Bewertungsbégen in Anhang 4-F.

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, in welcher die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Liso-Cel aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 mit
Brexu-Cel aus der Studie ZUMA-2 und Pirtobrutinib aus der Studie BRUIN mittels ITC
untersucht wurden. Fiir das vorliegende Dossier ist nur der ITC gegeniiber Brexu-Cel relevant.
Da es sich bei den zugrundeliegenden Einzelstudien jeweils um einarmige Studien handelt, war
ein adjustierter ITC nach Bucher nicht moéglich. Es wurde daher ein ITC ohne
Briickenkomparator mittels Matching-adjustierter indirekter Vergleich (Matching-Adjusted
Indirect Comparison, MAIC)-Methode (im Folgenden als ITC bezeichnet) durchgefiihrt (siche
Abschnitt 4.2.5.2.5). Hierzu erfolgte zur Identifikation von relevanter Evidenz zur Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit der Therapien im AWG zunéchst eine systematische Literaturrecherche
(SLR) im AWG gemiB dem Cochrane-Handbuch fiir systematische Ubersichtsarbeiten zu
Interventionen in den Datenbanken Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE®), Excerpta Medica Database (EMBASE) und Clinical Trials. AnschlieBend
wurde eine Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit hinsichtlich einer ausreichenden Ahnlichkeit der
durch die SLR identifizierten relevanten Vergleichsstudie, d. h. der Studie ZUMA-2 gegeniiber
der Studie TRANSCEND-NHL-001 in Bezug auf Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien,
Baseline-Charakteristika sowie Endpunkte durchgefiihrt. Um mogliche verzerrende Einfliisse
auf den Behandlungseffekt beriicksichtigen zu konnen, wurden auf Basis von bereits
durchgefiihrten MAIC von Liso-Cel in anderen aggressiven Lymphomen, den
Patientencharakteristika der zugrundeliegenden Studien (TRANSCEND-NHL-001 und
ZUMA-2) sowie weiteren im AWG bereits publizierten MAIC, die fiir das AWG relevanten
klinischen Faktoren (Confounder) identifiziert. Ein Panel aus internen und externen klinischen
Expert:innen hat die identifizierten Confounder {iberpriift und unabhingig von der
Datenverfiigbarkeit nach ihrer Relevanz (Ranking) geordnet. Durch das anschlieBende
Matching und die Anwendung geeigneter Adjustierungsmethoden auf die
patientenindividuellen Daten aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 fiir den ITC konnte eine
ausreichende Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen sichergestellt werden. Dabei wurden
mogliche verzerrende Effekte addquat beriicksichtigt. Die Ergebnisse des ITC von Liso-Cel
gegeniiber Brexu-Cel im Rahmen der Studie CA0821138 wurden unter Abschnitt 4.3 filir die
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Vertraglichkeit dargestellt.
Durch die fiir den ITC addquate analytische Angleichung der Patientenpopulation aus der
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Studie TRANSCEND-NHL-001 kann auf Basis des ITC eine zuverldssige Aussage iiber den
medizinischen Zusatznutzen von Liso-Cel erfolgen, trotz der per se erhdhten Unsicherheit und
Limitationen von ITC.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Zur Auswahl relevanter Studien zur Beantwortung der Fragestellung wurden Ein- und
Ausschlusskriterien  beziiglich  Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
patientenrelevante Endpunkte, Studiendesign, Studiendauer, Sprache, Publikationstyp und
Studienstatus definiert. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien ist in Abschnitt 4.2.2
dargestellt.

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

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien zu Liso-Cel erfolgte auf
Studien- und Endpunktebene. Eine Beurteilung der Verzerrungsaspekte erfolgte geméfl den
Vorgaben aus den Bewertungsbogen der Dossiervorlage in Anhang 4-F.

Die Grundlage fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Liso-Cel
bilden die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der Nutzenkategorien Mortalitit,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertriglichkeit aus den eingeschlossenen
Studien TRANSCEND-NHL-001 und CA0821138.

Eine detaillierte Beschreibung der eingeschlossenen Studien TRANSCEND-NHL-001 und
CA0821138 erfolgte anhand der Vorgaben des Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Design (TREND)-Statements bzw. des Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statements und findet sich in Anhang 4-E.
Die primdren Informationsquellen waren, wenn verfiigbar, das Studienprotokoll sowie der
statistische Analyseplan (Statistical Analysis Plan, SAP) und der klinische Studienbericht
(Clinical Study Report, CSR) der jeweiligen Studie.

In der Studie CA0821138 waren die verwendeten Methoden fiir den ITC im Studienprotokoll
praspezifiziert. Es wurden angemessene statistische Modelle und Sensitivititsanalysen
durchgefiihrt, um eine valide Bewertung der Ergebnisse zu gewihrleisten. Die ITC von
Liso-Cel (aus der Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (aus der Studie
ZUMA-2) folgen in ihrer Methodik dabei den im europdischen Zulassungsprozess prasentierten
ITC zu diesen Wirkstoffen. Eine Ausnahme stellt die Schitzung des Behandlungseffekts der
bindren Endpunkte dar, welche anstelle in Form des Odds Ratio (OR) anhand eines logistischen
Regressionsmodells als Rate Ratio (RR) anhand eines Poisson-Modells berechnet wurde (siche
Abschnitt 4.2.5.2.5).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Liso-Cel bei der
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi bewertet. Der
medizinische Nutzen und Zusatznutzen wird anhand der Studie TRANSCEND-NHL-001 sowie
gegentiber der zVT Brexu-Cel (Studie CA0821138) dargestellt.
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Die einarmige Studie TRANSCEND-NHL-001 ist der Evidenzstufe IV zuzuordnen. Die
Ergebnisse wurden im Rahmen des Zulassungsverfahrens rein deskriptiv betrachtet und dienen
als relevante Evidenz zu Liso-Cel fiir das vorliegende AWG.

Die Ergebnisse des ITC aus der Studie CA0821138 zeigen sich robust und {iber alle
durchgefiihrten Analysen hinweg konsistent. Durch die fiir den jeweiligen ITC addquate
analytische Angleichung der Patientenpopulation aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 kann
auf Basis des ITC eine zuverldssige Aussage iiber den medizinischen Zusatznutzen von
Liso-Cel erfolgen, trotz der per se erhohten Unsicherheit und Limitationen von ITC. Die fiir die
Nutzenbewertung zugrundeliegende Studie CA0821138 stellt somit die bestverfiigbare Evidenz
von Liso-Cel gegeniiber der zVT dar und erlaubt zuverldssige Aussagen zum Ausmal} des
Zusatznutzens von Liso-Cel im Vergleich zur zVT.

Die Patientenrelevanz und Validitit der einzelnen Endpunkte sind ausfiihrlich in
Abschnitt 4.2.5.2.2 dargelegt. Insgesamt wird im vorliegenden Dossier eine breite
Evidenzgrundlage zu Liso-Cel vorgelegt, sodass valide Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen
getroffen werden konnen. Die Aussagekraft der Nachweise werden fiir alle Patient:innen im
AWG von Liso-Cel als Anhaltspunkt bewertet.

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel und das jeweilige Ausmal3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene zusammengefasst.
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Tabelle 4-1: Ubersicht des Zusatznutzens auf Endpunktebene von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel basierend auf der Studie CA0821138

Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Nutzenkategorie /
Analyse Lo . - Ausmaf} des Zusatznutzens®
Endpunkte Patient:innen mit Ereignis (%) / 52 108 0/ KTle
mediane Ereigniszeit [95 %-KI| Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert
Mortalit:it
Hauptanalyse NR [16,6; NR] vs. 46,4 [24,9; 58,7] HR: 0,79 [0,40; 1,56]; p = 0,5031
oS Unadjustierter 18,4 [12,9; NR] vs. 46,4 [24.9; 58,7] HR: 1,44 [0,92; 2,24]; p = 0,1109 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® | NR [6,7; NR] vs. 46,4 [24,9; 58,7] HR: 0,96 [0,45; 2,03]; p = 0,9058
Morbiditit
Hauptanalyse 89,1 % vs. 91,2 % RR: 0,98 [0,87; 1,10]; p = 10,6973
ORR Unadjustierter 83,1 % vs. 91,2 % RR: 0,91 [0,81; 1,03]; p = 0,1375 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® 83,3% vs. 91,2 % RR: 0,91 [0,77; 1,08]; p = 0,3009
Hauptanalyse 74,4 % vs. 67,6 % RR: 1,10 [0,86; 1,41]; p = 10,4568
CRR Unadjustierter 72,3 % vs. 67,6 % RR: 1,07 [0,86; 1,32]; p = 0,5386 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® 75,7 % vs. 67,6 % RR: 1,12 [0,86; 1,46]; p = 0,4028
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Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Nutzenkategorie /

Analyse s . A Ausmaf} des Zusatznutzens®
Endpunkte Patient:innen mit Ereignis (%) / 52 108 0/ KTle o
mediane Ereigniszeit [95 %-KI| Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert
Hauptanalyse 24,0 [6,7; NR] vs. 28,2 [13,5; 47,1] HR: 1,58 [0,83; 3,01]; p =0,1682
DOR Unadjustierter 14,5 [6,2; NR] vs. 28,2 [13,5; 47,1] HR: 1,62 [0,97; 2,69]; p = 0,0634 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® | 16,8 [5,7; NR] vs. 28,2 [13,5;47,1] HR: 1,31 [0,61; 2,80]; p = 0,4890
Hauptanalyse 24,0 [7,6; NR] vs. 25,8 [9,6; 47,6] HR: 1,43 [0,78; 2,62]; p = 0,2536
PFS Ungdjustlerter . 12,3 [6,6; 24,0] vs. 25,8 [9,6; 47,6] HR: 1,54 [0,96; 2,45]; p = 0,0713 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® 12,3 [6,6; NR] vs. 25,8 [9,6; 47,6] HR: 1,28 [0,64; 2,59]; p = 0,4881
Vertriglichkeit — UESI
Hauptanalyse 56,0 % vs. 91 % RR: 0,61 [0,44; 0,85]; p = 0,0033
Zytokin- o .
Freisctzungssyndrom gnadﬂ‘?“m“ (naiver) 61,4 % vs. 91 % RR: 0,67 [0,56; 0,81]; p < 0,0001 Gering
. ergleich
(als jegliches UE)
Sensitivititsanalyse® 63,2 % vs. 91 % RR: 0,69 [0,50; 0,95]; p = 0,0233
Hauptanalyse 0,8 % vs. 15% RR: 0,05 [0,01; 0,41]; p = 0,0050
Zytokin-
Freisetzungssyndrom Unadjustierter (naiver) o N . . e .
(als schweres UE Vergleich 1,1 % vs. 15 % RR: 0,08 [0,01; 0,59]; p = 0,0135 Erheblich
CTCAE Grad > 3)
Sensitivititsanalyse® 0,7 % vs. 15 % RR: 0,05 [0,01; 0,39]; p = 0,0043
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Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Nutzenkategorie /
Analyse s . A Ausmaf} des Zusatznutzens®
Endpunkte Patient:innen mit Ereignis (%) / 52 108 0/ KTle o
mediane Ereigniszeit [95 %-KI] Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert

Hauptanalyse 27,5 % vs. 63 % RR: 0,44 [0,25; 0,75]; p = 0,0030
Neurologische S .
Toxizitiit ggj‘dl];sczemr (naiver) 30,7 % vs. 63 % RR: 0,49 [0,34; 0,70]; p = 0,0001 Gering
(als jegliches UE) &

Sensitivititsanalyse® 28,4 % vs. 63 % RR: 0,45 [0,22; 0,92]; p = 0,0277

Hauptanalyse 5,7% vs. 31 % RR: 0,18 [0,07; 0,46]; p = 0,0003
Neurologische
gf:lszcﬁ cres UE ggfg;izeﬂer (naiver) 9,1 %vs. 31 % RR: 0,29 [0,14; 0,62]; p = 0,0014 Erheblich
CTCAE Grad > 3)

Sensitivititsanalyse® 4.6 % vs.31 % RR: 0,15 [0,05; 0,42]; p = 0,0003

Hauptanalyse 29,7 % vs. 56 % RR: 0,53 [0,30; 0,92]; p = 0,0251
glf:ﬁz?:l?es ) ggj‘;ﬂ;ﬁfﬁer (naiver) 35.2 % vs. 56 % RR: 0,63 [0,44; 0,90]; p = 0,0105 Gering

Sensitivititsanalyse® 28,8 % vs. 56 % RR: 0,51 [0,27; 0,97]; p = 0,0405

Hauptanalyse 11,1 % vs. 34 % RR: 0,33 [0,13; 0,86]; p = 0,0227
Infektionen Unadjustierter (naiver)
(als schweres UE Ver f;sche ¢ ¢ 14,8 % vs. 34 % RR: 0,44 [0,24; 0,80]; p = 0,0070 Betriichtlich
CTCAE Grad > 3) &

Sensitivititsanalyse® 7,6 % vs. 34 % RR: 0,22 [0,08; 0,63]; p = 0,0045
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Nutzenkategorie /

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Léanger anhaltende

Analyse s . A Ausmaf} des Zusatznutzens®
Endpunkte Patient:innen mit Ereignis (%) / 52 108 0/ KTle o
mediane Ereigniszeit [95 %-KI] Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert
Hauptanalyse 21,3 % vs. 56 % RR: 0,38 [0,21; 0,69]; p = 0,0013

Sensitivititsanalyse®

6,5 % vs. 48 %

éylgos‘;ﬁzm UE ggj‘g;iﬁerter (naiver) 39.8 % vs. 56 % RR: 0,71 [0,51; 0,98]; p = 0,0355 Erheblich
CTCAE Grad > 3)¢

Sensitivititsanalyse® 18,1 % vs. 56 % RR: 0,32 [0,14; 0,74]; p = 0,0075

Hauptanalyse 15,0 % vs. 52 % RR: 0,29 [0,14; 0,58]; p = 0,0006
Léanger anhaltende
(Tﬁzosrcntlfv%ﬁ(s)lﬁge ggfg;iﬁeﬂer (naiver) 31,8 % vs. 52 % RR: 0,61 [0,42; 0,88]; p = 0,0079 Betrichtlich
CTCAE Grad > 3)¢

Sensitivititsanalyse® 16,1 % vs. 52 % RR: 0,31 [0,125 0,76]; p =0,0111

Hauptanalyse 11,4 % vs. 48 % RR: 0,24 [0,12; 0,48]; p = 0,0001
Léanger anhaltende
Z‘f?tsrfh‘iiﬁiﬁs UE ggj‘g;iﬁerter (naiver) 23.9 % vs. 48 % RR: 0,50 [0,32; 0,78]; p = 0,0020 Erheblich
CTCAE Grad > 3)¢

RR: 0,14 [0,05; 0,40]; p = 0,0003

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 23.07.2022 (OS), 24.07.2021 (ORR, CRR, DOR, PFS), 24.07.2019 und 31.12.2019 (Vertraglichkeit).

a: Das RR mit dem zugehdrigen 95 %-KI wurde mittels eines Poisson-Modells berechnet. Das HR mit dem zugehorigen 95 %-KI wurde mittels eines Cox-
Proportional-Hazards-Modells berechnet.

b: Die Sensitivitdtsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusitzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und Morphologie des Blastoids.
c: Es wurde jeweils das mindeste Ausmal} des Zusatznutzens der adjustierten ITC-Analysen abgeleitet.
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Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Nutzenkategorie /

Endpunkte Analyse

Patient:innen mit Ereignis (%) /
mediane Ereigniszeit [95 %-KI]

Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert

Ausmalf} des Zusatznutzens®

widerspiegeln.

d: Fiir die UESI lénger anhaltende Zytopenie, langer anhaltende Thrombozytopenie und langer anhaltende Neutropenie wurden fiir Brexu-Cel aus der Studie
ZUMA-2 die Daten aus dem EMA-Assessment-Report im Overall Set mit dem Datenschnitt 24.07.2019 herangezogen, da diese den aktuellsten Datenstand

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; CRR: Rate des kompletten Ansprechens (Complete Response Rate); CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechen (Duration of Response); EMA: Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; NR: Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported); ORR: Gesamtansprechrate (Overall
Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); RR: Rate Ratio; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse.
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Mortalitiit

Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) zeigte sich fiir Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-1). Ein Zusatznutzen von
Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel ist damit fiir das OS nicht belegt.

Morbiditdit

Ansprechen

Fiir die Endpunkte des Ansprechens (Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), Rate
des kompletten Ansprechens (Complete Response Rate, CRR), und Dauer des Ansprechens
(Duration of Response, DOR)) zeigten sich fiir Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel keine statistisch
signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 4-1). Ein Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel ist damit fiir das Ansprechen nicht belegt.

Progressionsfieies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

Fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) zeigte sich
fiir Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-1).
Ein Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel ist damit fiir das PFS nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fiir die Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde kein ITC durchgefiihrt,
daher erfolgte keine Bewertung hinsichtlich dieser Kategorie.

Vertriglichkeit

Die ITC-Analysen der Vertraglichkeit von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel erfolgten fiir
Unerwlinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) jeglicher Schweregrade fiir das
Zytokin-Freisetzungssyndrom, die Neurologische Toxizitdt und Infektionen sowie fiir schwere
UESI (Common Technology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad > 3) fiir das schwere
Zytokin-Freisetzungssyndrom, die schwere Neurologische Toxizitét, schwere Infektionen, die
langer anhaltende Zytopenie, die langer anhaltende Thrombozytopenie und die ladnger
anhaltende Neutropenie. Dabei konnte iiber alle diese Endpunkte hinweg ein signifikanter
Vorteil von Liso-Cel gegeniiber der zZVT Brexu-Cel nachgewiesen werden.

Im vorliegenden AWG des MCL kdnnen insbesondere die schweren UESI, wie das Zytokin-
Freisetzungssyndrom und die Neurologische Toxizitdt, zu schweren Komplikationen wie
zusdtzlicher Medikation, neurologischen Nebenwirkungen oder Hypoxie sowie zur
Notwendigkeit intensivmedizinischer MaBnahmen fiihren. Ein rasches Abklingen dieser
Ereignisse ist daher von hoher Bedeutung fiir die Patient:innen. Die vorliegenden Daten aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001 zeigen, dass sich nach der Behandlung mit Liso-Cel die
aufgetretenen Zytokin-Freisetzungssyndrome im Median innerhalb von 4 Tagen und die
Neurologischen Toxizitdten im Median nach 5 Tagen zuriickbildeten. Im Vergleich dazu waren
die in der Studie ZUMA-2 beobachteten Abklingzeiten nach der Behandlung mit Brexu-Cel
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mit 11 Tagen flir das Zytokin-Freisetzungssyndrom und 12 Tagen fiir die Neurologische
Toxizitdt mehr als doppelt so lang.

Fiir die ITC-Analysen ergab sich insbesondere fiir das schwere Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CTCAE Grad > 3) und die schwere Neurologische Toxizitdt (CTCAE Grad > 3) jeweils ein
erheblicher Zusatznutzen fiir Liso-Cel gegeniiber der zVT Brexu-Cel. Dabei war das Risiko
fiir das Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms unter Liso-Cel sowohl in der
Haupt- als auch in der Sensitivititsanalyse um 95% reduziert (RR =0,05,
95 %-Konfidenzintervall (KI): [0,01; 0,41]; p = 0,0050 bzw. RR = 0,05, 95 %-KI: [0,01;
0,39]; p =0,0043) im Vergleich zu Brexu-Cel. Das Risiko fiir das Auftreten einer schweren
Neurologischen Toxizitdt war unter Liso-Cel um 82 % in der Hauptanalyse bzw. um 85 % in
der Sensitivitdtsanalyse reduziert (RR=0,18, 95 %-KI: [0,07; 0,46]; p =0,0003 bzw.
RR = 0,15, 95 %-KI: [0,05; 0,42]; p = 0,0003) im Vergleich zu Brexu-Cel.

Auch fiir die UESI schwere lianger anhaltende Zytopenie (CTCAE Grad > 3) und schwere
langer anhaltende Neutropenie (CTCAE Grad >3) zeigte sich jeweils ein erheblicher
Zusatznutzen fiir Liso-Cel. Dabei war das Risiko fiir das Auftreten einer schweren langer
anhaltenden Zytopenie unter Liso-Cel um 62 % in der Hauptanalyse bzw. um 68 % in der
Sensitivititsanalyse reduziert (RR = 0,38, 95 %-KI: [0,21; 0,69]; p = 0,0013 bzw. RR = 0,32,
95 %-KI: [0,14; 0,74]; p = 0,0075) im Vergleich zu Brexu-Cel. Das Risiko fiir das Auftreten
einer schweren ldnger anhaltenden Neutropenie war unter Liso-Cel um 76 % in der
Hauptanalyse bzw. um 86 % in der Sensitivitdtsanalyse reduziert (RR = 0,24, 95 %-KI: [0,12;
0,48]; p=0,0001 bzw. RR=0,14, 95 %-KI: [0,05; 0,40]; p=0,0003) im Vergleich zu
Brexu-Cel.

Fir die UESI schwere Infektionen (CTCAE Grad >3) und schwere ldnger anhaltende
Thrombozytopenie (CTCAE Grad > 3) ergab sich jeweils ein betrichtlicher Zusatznutzen fiir
Liso-Cel. Dabei war das Risiko fiir das Auftreten einer schweren Infektion unter Liso-Cel um
67 % in der Hauptanalyse bzw. um 78 % in der Sensitivititsanalyse reduziert (RR = 0,33,
95 %-KI: [0,13; 0,86]; p = 0,0227 bzw. RR = 0,22, 95 %-KI: [0,08; 0,63]; p = 0,0045) im
Vergleich zu Brexu-Cel. Das Risiko fiir das Auftreten einer schweren ldnger anhaltenden
Thrombozytopenie war unter Liso-Cel um 71 % in der Hauptanalyse bzw. um 69 % in der
Sensitivititsanalyse reduziert (RR = 0,29, 95 %-KI: [0,14; 0,58]; p = 0,0006 bzw. RR = 0,31,
95 %-KI: [0,12; 0,76]; p = 0,0111) im Vergleich zu Brexu-Cel.

Zusatzlich zeigte sich fiir die weiteren UESI jeglicher Schweregrade (Zytokin-
Freisetzungssyndrom, Neurologische Toxizitit und Infektionen) jeweils ein geringer
Zusatznutzen fiir Liso-Cel (siche Tabelle 4-1).

Die konsistenten Ergebnisse der unadjustierten (naiven) Vergleiche bestétigen die in den ITC-
Analysen trotz der durch Matching und Adjustierung reduzierten ESS beobachteten statistisch
signifikanten Vorteile von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel und untermauern die Robustheit der
Effekte fiir die Vertriaglichkeit (siche Tabelle 4-1).
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Fiir die Kategorie Vertraglichkeit kann in der Gesamtschau somit ein Zusatznutzen fiir Liso-Cel
gegeniiber Brexu-Cel iiber alle Endpunkte hinweg nachgewiesen werden. Insbesondere bei
schweren UE (CTCAE Grad > 3) zeigt sich fiir Liso-Cel konsistent ein betrichtlicher bis
erheblicher Zusatznutzen, teils mit dramatischen Effekten.

In der Gesamtschau aller ITC-Analysen zeigte Liso-Cel fiir die Kategorien Mortalitit und
Morbiditét vergleichbare Ergebnisse mit Brexu-Cel, ohne statistisch signifikante Unterschiede.
In der Vertriglichkeit zeigte sich ein erheblicher Zusatznutzen fiir das Auftreten eines
schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms, einer schweren Neurologischen Toxizitét, einer
langer anhaltenden Zytopenie und einer langer anhaltenden Neutropenie. Ein betrichtlicher
Zusatznutzen zeigte sich fiir das Auftreten einer linger anhaltenden Thrombozytopenie und
schweren Infektionen. AuBlerdem ergab sich jeweils ein geringer Zusatznutzen fiir das
Auftreten der UESI jeglicher Schweregrade (Zytokin-Freisetzungssyndrom, Neurologische
Toxizitdt und Infektionen). In der Gesamtschau kann ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel abgeleitet werden. Uber die im Dossier dargestellten
Analysen hinweg zeigten sich konsistente und robuste Effekte fiir die Behandlung mit Liso-Cel.
Aufgrund der Konsistenz und Stirke der Effekte in der Vertrdglichkeit, die teilweise einen
dramatischen Effekt zeigten, wird auch unter Beriicksichtigung der Limitationen und
methodischen Unsicherheiten von ITC ohne Briickenkomparator das Ausmal} des Zusatznutzen
von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel in der Gesamtschau als betrichtlich eingestuft.

Schlussfolgerung zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Liso-Cel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach mindestens zwei Linien einer systemischen
Therapie, einschlieBlich eines Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors. Das vorliegende AWG
umfasst Patient:innen mit MCL in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium, inklusive
Patient:innen mit Hochrisikomerkmalen. Das MCL ist eine seltene Erkrankung, die zumeist
einen aggressiven klinischen Verlauf nimmt. Im Falle eines Krankheitsriickfalls betrigt das
mediane Uberleben nur ein bis zwei Jahre. Mit jeder weiteren Therapielinie sinkt die
Wahrscheinlichkeit eines tiefen und langanhaltenden Ansprechens, wéhrend das
Mortalitdtsrisiko steigt. Besonders kritisch ist die Prognose fiir Patient:innen, bei denen eine
Therapie mit einem BTKi zu einem Progress bzw. Refraktiritit gefiihrt hat. Hier wird ein
medianes OS von wenigen Monaten berichtet. Die abnehmende Ansprechrate sowie die
verkiirzte Dauer des Ansprechens gehen mit einer splirbaren Einschrankung der Lebensqualitit
einher, was sowohl physische als auch psychische Belastungen fiir die Patient:innen mit sich
bringt. Zusétzlich nimmt die kumulative Toxizitdt durch Immunchemotherapien mit jeder
weiteren Therapielinie zu, einschlieBlich des Risikos fiir Langzeitnebenwirkungen. Vor der
Markteinfiithrung neuer, zielgerichteter Therapien war die Prognose fiir Patient:innen mit MCL
aufgrund des geringen OS schlecht. Chemoimmuntherapien und BTKi erzielten lediglich
niedrige Ansprechraten von kurzer Dauer. In den letzten Jahren hat sich die Situation jedoch
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durch die Zulassung innovativer, zielgerichteter Therapien mit verbesserter Wirksamkeit
grundlegend verdndert: Das Therapieziel ist heute das Erreichen einer Langzeitremission und
die Verldngerung des OS. Als therapeutischer Durchbruch und wesentlicher Treiber dieser
klinisch relevanten Verbesserung der Prognose bei Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach
BTKi gilt insbesondere die CAR-T-Zelltherapie. Die aktuell einzige zugelassene CAR-T-
Zelltherapie Brexu-Cel stellt derzeit die einzige relevante Behandlungsoption beim r/r MCL in
der 3L+ nach BTKi dar, die bei einmaliger Gabe eine hohe Wirksamkeit erzielt — jedoch mit
einem herausfordernden Sicherheitsprofil einhergeht. Vor diesem Hintergrund besteht ein
weiterhin hoher medizinischer Bedarf an innovativen, wirksamen und insbesondere gut
vertriaglichen Therapieoptionen bei der komplexen Behandlung des r/r MCL in der 3L+ nach
BTKi, die unter Erhalt der Lebensqualitit eine langanhaltende Remission ermoglichen,
therapiefreie Intervalle schaffen und das OS verldngern konnen.

Liso-Cel weist durch die Kombination aus einem sehr guten Wirksamkeits- und insbesondere
einem fiir eine CAR-T-Zelltherapie im 1/r MCL in der 3L+ giinstigen Sicherheitsprofil einen
deutlichen medizinischen Nutzen auf und kann somit den hohen therapeutischen Bedarf an
innovativen wirksamen und insbesondere gut vertraglichen Therapieoptionen fiir Patient:innen
im AWG decken. So wurden in der Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 fiir Liso-Cel
bei Patient:innen im vorliegenden AWG bei einmaliger Gabe hohe Ansprechraten, tiefe
Remissionen und eine klinisch bedeutsame Verldngerung des OS beobachtet. Es wurde eine
hohe ORR (70,2 %) erreicht und ein Grofiteil der Patient:innen zeigte ein komplettes
Ansprechen (Complete Response, CR) (61,5 %). Dies bestdtigt sich ebenfalls in den
durchgefiihrten Subgruppenanalysen u. a. bei Patient:innen mit Hochrisikomerkmalen, wie
beispielsweise einem hohen Ki67-Proliferationsmarker > 30 %, einer TP53-Mutation oder
einer Morphologie des Blastoids (siche Anhang 4-G). Gleichzeitig weist Liso-Cel insgesamt
das fur diese CAR-T-Zelltherapie bisher bekannte und sehr gut handhabbare Sicherheitsprofil
mit einer niedrigen Rate an CAR-T-Zelltherapie assoziierten UESI wie dem Zytokin-
Freisetzungssyndrom, der Neurologischen Toxizitdt und Infektionen auf, die mehrheitlich von
niedrigem Schweregrad und reversibel waren. Damit bestétigt sich das im Vergleich zu anderen
CAR-T-Zelltherapien bekannte, gut handhabbare Sicherheitsprofil von Liso-Cel nun auch in
der vierten zugelassenen Indikation.

Die tiiberlegene Wirksamkeit von Liso-Cel im Vergleich zu neuartigen Substanzen, wie
Pirtobrutinib, einem BTKi mit Zulassung im r/r MCL nach BTKi ab der zweiten Therapielinie,
unterstreicht die Bedeutung der CAR-T-Zelltherapie fiir Patient:innen im vorliegenden AWG.
Anhand des ITC aus der Studie CA0821138 konnten statistisch signifikante Vorteile von
Liso-Cel gegeniiber Pirtobrutinib im Gesamtansprechen (ORR =70,2 % fiir Liso-Cel vs.
49,3 % fiir Pirtobrutinib) sowie im kompletten Ansprechen (CRR =61,5 % fiir Liso-Cel vs.
15,8 % fiir Pirtobrutinib) bei gleichzeitig verldngertem PFS (11,7 Monate fiir Liso-Cel vs.
5,6 Monate fiir Pirtobrutinib) gezeigt werden.

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber der zVT lésst sich auf
Basis der bestverfiigbaren Evidenz in Form von ITC (Studie CA0821138) gegeniiber der
relevanten zVT Brexu-Cel ableiten. Die Ergebnisse der Studie CA0821138 zeigen fiir Liso-Cel
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gegeniiber Brexu-Cel in der Vertriglichkeit statistisch signifikante Vorteile in allen
erhobenen UESI. Diese fiihren zu einem Zusatznutzen vom Ausmal} erheblich, teilweise mit
dramatischen Effekten, flir das Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms,
einer schweren Neurologischen Toxizitit, einer linger anhaltenden Zytopenie und einer
linger anhaltenden Neutropenie. Ein betrichtlicher Zusatznutzen ergibt sich fiir das
Auftreten einer linger anhaltenden Thrombozytopenie und schwerer Infektionen, wihrend
jeweils ein geringer Zusatznutzen fiir das Auftreten der UESI jeglicher Schweregrade
(Zytokin-Freisetzungssyndrom, Neurologische Toxizitit und Infektionen) festgestellt
wurde.

Die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogene Evidenz in Form eines ITC ohne
Briickenkomparator ist aufgrund der methodischen Limitationen per se mit Unsicherheiten
behaftet. Dennoch zeigen sich in der Gesamtschau fiir Liso-Cel deutliche und konsistente
Vorteile gegeniiber Brexu-Cel in allen Endpunkten der Vertrdglichkeit, teilweise mit
dramatischem Effekt. Diese bislang nicht erreichte, deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens in Form einer relevanten Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen fiihrt dazu, dass BMS fiir Liso-Cel einen Zusatznutzen als gegeben ansieht.
BMS sieht daher fiir Liso-Cel gegeniiber der zVT insgesamt einen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von betrichtlichem Ausmal.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
medizinischen Zusatznutzens von Lisocabtagen maraleucel (Liso-Cel) bei erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach mindestens
zwei Linien einer systemischen Therapie, einschlieBlich eines Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-
Inhibitors, im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie (zVT) anhand von
patientenrelevanten Endpunkten.

Fiir die Ableitung des medizinischen Nutzens und des Zusatznutzens von Liso-Cel wird neben
der einarmigen, nicht-vergleichenden Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 (017001) die
ebenfalls fiir die Zulassung supportiv eingereichte, nicht-interventionelle Studie CA0821138
herangezogen, in welcher indirekte Vergleiche (Indirect Treatment Comparisons, ITC) ohne
Briickenkomparator von Liso-Cel aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 gegeniiber
Brexucabtagen autoleucel (Brexu-Cel) (aus der Studie ZUMA-2) und gegeniiber Pirtobrutinib
(aus der Studie BRUIN) durchgefiihrt wurden. Im vorliegenden Dossier wird nur der ITC
gegentiber Brexu-Cel dargestellt, da nur Brexu-Cel die zVT darstellt (siche Modul 3).

Die einzelnen Komponenten der Fragestellung werden im Folgenden konkretisiert:
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Patientenpopulation

Liso-Cel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach mindestens zwei Linien einer systemischen
Therapie, einschlieBlich eines Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors (BMS 2025a).

Intervention

Der Therapie mit Liso-Cel geht eine Leukapherese voraus, das heifit die Gewinnung von
Leukozyten, die fiir die patientenindividuelle Herstellung von Liso-Cel erforderlich ist. Falls
notwendig, konnen Patient:innen wéhrend der Herstellung von Liso-Cel zur
Krankheitskontrolle eine Bridging-Therapie erhalten. Die Vorbehandlung startet mit einer
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting Chemotherapy, LDC) mit
Fludarabin (intravends (i.v.) 30 mg/m?/Tag) und Cyclophosphamid (i.v. 300 mg/m?/Tag) an
drei aufeinanderfolgenden Tagen. Zwei bis sieben Tage nach Abschluss der LDC wird Liso-Cel
einmalig als autologe chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor,
CAR)-T-Zelltherapie mit einer Einmaldosis von 100 x 10° lebensfihigen CAR-positiven
T-Zellen infundiert, wobei jede Liso-Cel-Dosis Cluster of Differentiation (CD)8+ und CD4+
CAR-positive lebensfdhige T-Zellen enthdlt. Zur Minimierung des Risikos von
Infusionsreaktionen erfolgt etwa 30 bis 60 Minuten vor der Infusion eine Vorbehandlung mit
Paracetamol und Diphenhydramin (25 bis 50 mg, i.v. oder p.o.) oder einem anderen
H1-Antihistaminikum (BMS 2025a).

Vergleichstherapie

Fir Liso-Cel fand am 07.05.2025 ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) nach § 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung(AM-NutzenV)
mit der Vorgangsnummer 2025-B-056 statt (G-BA 2025a). Der G-BA hat im Rahmen dieser
Beratung folgende zVT festgelegt:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von® (G-BA 2025a):
e Bendamustin + Rituximab (BR)*,
e Lenalidomid + Rituximab,
e Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Vincristin, Prednison (R-CHOP),
e Bortezomib + Rituximab + Cyclophosphamid + Doxorubicin + Prednison (VR-CAP),

e Rituximab + Bendamustin + Cytarabin (R-BAC),

3 Der G-BA benennt folgende Kriterien, die zur Therapieentscheidung herangezogen werden sollen: der
Allgemeinzustand, die Art der durchgefiihrten vorherigen Therapie sowie das Ansprechen und die Dauer der
Remission auf diese.

4 Teilweise abweichende Formulierung zur finalen Niederschrift zum Beratungsgesprich. Der G-BA verwendet
darin nicht die hier ergénzten Abkiirzungen der Wirkstoffe/Therapien.
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¢ Rituximab + Fludarabin + Cyclophosphamid + Mitoxantron (R-FCM),

e Jbrutinib,

e Temsirolimus,

e Brexu-Cel*,

e Venetoclax,

e Hochdosistherapie mit allogener Stammzelltransplantation (alloSZT)* und
e Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation (autoSZT)*.

Im Beratungsgesprach am 07.05.2025 wurde vom G-BA eine zVT festgelegt, die nach
Auffassung von Bristol Myers Squibb (BMS) nicht den allgemein anerkannten und aktuellen
Stand der medizinischen FErkenntnisse im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG)
widerspiegelt.

Nach Ansicht von BMS stellt die CAR-T-Zelltherapie Brexu-Cel aktuell die Therapie der Wahl
fiir Patient:innen im vorliegenden AWG dar, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie infrage kommen.
Dieser Standpunkt wird ebenfalls von den klinischen Fachexpert:innen vertreten (G-BA
2021a). Die anderen vom G-BA benannten Therapieoptionen haben Zulassungen, die mit dem
AWG von Liso-Cel nur teilweise oder gar nicht iibereinstimmen und/oder konnten keine
vergleichbare Wirksamkeit nach BTKi-Versagen zeigen. Daher kommen sie als zVT fiir Liso-
Cel im AWG nicht infrage (siche Modul 3.1.2).

Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens erfolgt unter
Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte im vorliegenden AWG. Diese umfassen die
Kategorien Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertraglichkeit.

Studientypen

Die Nutzenbewertung basiert auf der offenen, multizentrischen, einarmigen, Multi-Kohorten-
Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 sowie auf der fiir die Zulassung supportiv
eingereichten nicht-interventionellen Studie CA0821138, in der Liso-Cel (aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (aus der Studie ZUMA-2) verglichen wurde.

4.2.2 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Um relevante Studien fiir die Beantwortung der Fragestellung in Abschnitt4.2.1 zu
identifizieren, wurden Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich der Patientenpopulation, der
Intervention, der Vergleichstherapie, patientenrelevanter Endpunkte, des Studiendesigns, der
Studiendauer, der Sprache, des Publikationstyps und des Studienstatus definiert. Eine Ubersicht
der Ein- und Ausschlusskriterien der Suche fiir Studien fiir das zu bewertende Arzneimittel
findet sich in Tabelle 4-2.

Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zu Liso-Cel

Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Patientenpopulation E1 | Erwachsene Patient:innen (> 18 Al | Andere Patientenpopulation als E1
Jahre) mit r/r MCL nach

mindestens 2 Linien einer
systemischen Therapie,
einschlieBlich eines BTKi

Priifintervention E2 | Infusion von Liso-Cel autologen A2 | Abweichende Intervention oder
CAR-T-Zellen in einer Dosierung von E2
Zieldosierung von 100 x 10 CAR-
positiven lebensfahigen T-Zellen

Vergleichsintervention | E3 | Keine Einschriankung beziiglich der | A3 | Keine Einschrédnkung beziiglich

Vergleichstherapie der Vergleichstherapie
Patientenrelevante E4 | Erhebung von mindestens einem A4 | Keine Ergebnisse zu
Endpunkte patientenrelevanten Endpunkt aus patientenrelevanten Endpunkten
der Endpunktkategorie:

e  Mortalitét,
e  Morbiditit,

e gesundheitsbezogene
Lebensqualitét oder

e  Vertrdglichkeit

Studiendesign E5 | Studien bis zur hochsten AS | Keine Einschriankung beziiglich
gefundenen Evidenzstufe des Studiendesigns
Studiendauer E6 | Keine Einschrankung beziiglich der | A6 | Keine Einschrankung beziiglich
Studiendauer der Studiendauer
Sprache E7 | Englisch oder Deutsch A7 | Andere Sprache als Englisch oder
Deutsch
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Kategorie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Publikationstyp E8 | Die Berichterstattung liefert A8 | Reviews, Publikationen ohne neue
ausreichende Informationen zur Ergebnisse

Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen in
Anlehnung an die
CONSORT/TREND-KTriterien oder
neue Erkenntnisse/Ergebnisse.

Studienstatus E9 | Studien, fiir die Ergebnisse A9 | Noch nicht begonnene, laufende,
vorliegen abgebrochene oder abgeschlossene
Studien, fiir die noch keine
Ergebnisse vorliegen

Abkiirzungen: A: Ausschlusskriterium; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CAR: Chimérer
Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials;
E: Einschlusskriterium; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell
Lymphoma); r/r: Rezidiviert oder refraktir; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with
Nonrandomized Designs.

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

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

Um relevante klinische Studien mit Liso-Cel zu identifizieren, wurde am 17.10.2025 eine
systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die Suche erfolgte in den
Datenbanken Excerpta Medica Database (EMBASE), Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE®) und dem Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Clinical Trials) in Ovid.

Die Suchstrategien wurden jeweils an die einzelnen Datenbanken angepasst. Es wurde keine
Einschrinkung auf randomisierte kontrollierte Studien (Randomized Controlled Trial, RCT)
vorgenommen, da es sich bei der Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 von Liso-Cel um
eine einarmige Studie handelt.

Die Suchstrategien sind jeweils in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugidnglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielen.
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Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fiir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

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

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

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

Fiir Liso-Cel wurde am 17.10.2025 eine systematische Registerrecherche zur Identifizierung
von relevanten Studien durchgefiihrt. Die Registerrecherche erfolgte in den Studienregistern
ClinicalTrials.gov, EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) und Clinical Trials Information

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 38 von 270



https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

System (CTIS). Die Suchstrategien wurden jeweils an die einzelnen Register angepasst.
AuBerdem wurden bei den Recherchen keine generellen Einschrankungen vorgenommen.

Die Suchstrategien sind jeweils in Anhang 4-B dokumentiert.

Zudem erfolgte am 17.10.2025 eine Suche im Arzneimittel-Informationssystem (AMIce) und
dem Suchportal der Europdischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA)
ausschlieBlich fiir jene Studien, die durch die bibliographische Literaturrecherche und die
Studienregisterrecherche als relevant identifiziert wurden.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fiir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmiBige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. iiber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehorigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

5> Koéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kolsch H, Seay U, Hérn 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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Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA erfolgte am 17.10.2025 nach verdffentlichten
Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V, um weitere zusétzliche
Informationen zu diesen Studien zu identifizieren.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem iiblichen Vorgehen bei systematischen
Recherchen.

Bibliografische Literaturrecherche

Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbliebenen Treffer in einem Titel- und
Abstract-Screening anhand des Vier-Augen-Prinzips von zwei voneinander unabhdngigen
Personen anhand der definierten Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz hin untersucht
(sieche Tabelle 4-2). Nach dem ersten Selektionsschritt wurden die Volltexte der verbliebenen
Treffer erneut von zwei Personen unabhingig voneinander anhand der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz hin bewertet. Diskrepanzen wurden durch den
Konsensus einer dritten Person behoben. Es erfolgte eine elektronische Dokumentation des
Selektionsprozesses. Die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen der
bibliografischen Literaturrecherche sind unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes im
Anhang 4-C dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Nach Ausschluss der Duplikate wurden die verbliebenen Treffer anhand des
Vier-Augen-Prinzips von zwei voneinander unabhédngigen Personen anhand der definierten
Ein- und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz hin untersucht (siche Tabelle 4-2). Im ersten
Schritt wurden Studien ausgeschlossen, deren Titel eindeutig als nicht relevant bewertet werden
konnte. Bei Unsicherheit wurden die Gesamteintréige gesichtet und anhand der definierten Ein-
und Ausschlusskriterien auf ihre Relevanz bewertet. Diskrepanzen zwischen den beiden
Beurteilungen wurden durch den Konsensus einer dritten Person behoben. Es erfolgte eine
elektronische Dokumentation des Selektionsprozesses. Die ausgeschlossenen Studien wurden
unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes im Anhang 4-D dokumentiert.

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
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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.

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

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

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen, relevanten Studien erfolgte anhand der
zur Verfligung stehenden Informationen wie z. B. klinischer Studienberichte (Clinical Study
Reports, CSR), Studienprotokolle und statistischer Analysepldne (Statistical Analysis Plan,
SAP), Publikationen sowie Registereintrage. Bei den eingeschlossenen Studien fiir das zu
bewertende Arzneimittel handelt es sich um eine offene, einarmige und damit
nicht-vergleichende Studie bzw. um eine nicht-interventionelle, retrospektive, indirekte
Vergleichsstudie. Eine detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene als
,niedrig® oder ,,hoch* ist fiir diese Studien nicht angezeigt und erfolgte daher nicht.

Eine Beurteilung der Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene erfolgte fiir die Studie
TRANSCEND-NHL-001 gemél den Vorgaben aus den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F
separat fiir jeden der betrachteten Endpunkte. Fiir die nicht-interventionelle Studie ist eine
Beurteilung der Verzerrungsaspekte nicht angezeigt.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien wurden fiir nicht-randomisierte,
klinische Studien anhand der Vorgaben des Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Design (TREND)-Statements und fiir Beobachtungsstudien anhand des
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statements
beschrieben. Die Darstellung erfolgt in Anhang 4-E. Die primédren Informationsquellen fiir die
geforderten Informationen waren das Studienprotokoll sowie der SAP und der Studienbericht

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

" 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.

8 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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der Studie bzw. verOffentlichte Informationen. Der Patientenfluss wurde anhand des
TREND- bzw. STROBE-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 zunichst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlingerung des
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 Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Studie TRANSCEND-NHL-001

Folgende demografische und krankheitsspezifische Charakteristika aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 wurden zur Beschreibung der Studienpopulation aufgefiihrt:

Demografische und Baseline-Charakteristika

o Alter (Mittelwert (MW), Median, Minimum (Min), Maximum (Max),
Standardabweichung (Standard Deviation, STD)),

e Altersgruppe (<40, > 40 bis < 65, > 65; <65, > 65; <75, > 75 Jahre),
e Geschlecht (ménnlich, weiblich),

e Abstammung (asiatisch, schwarz oder afroamerikanisch, indianische oder aus Alaska
stammende Volker, Ureinwohner Hawaiis oder der pazifischen Inseln, weil}, nicht
berichtet),
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Ethnie (hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht hispanisch oder lateinamerikanisch,
unbekannt),

Korpergroe (MW, Median, Min, Max, STD),
Korpergewicht (MW, Median, Min, Max, STD),
Body Mass Index (BMI) (MW, Median, Min, Max, STD),

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) beim Screening
(07 17 2)7

ECOG PS vor LDC (0, 1, 2, 3),
ECOG PS vor Infusion mit Liso-Cel (0, 1, 2),

Laktatdehydrogenase (LDH) vor LDC (MW, Median, Min, Max, STD; > 500 U/L,
<500 U/L),

Summe des Produkts aus senkrechten Durchmessern (Sum of the Product of
Perpendicular Diameters, SPD) nach Independent Review Committee (IRC) vor LDC
(MW, Median, Min, Max, STD; > 50 cm?, < 50 cm?),

C-reaktives Protein (CRP) vor Infusion mit Liso-Cel (MW, Median, Min, Max, STD;
>20 mg/l, <20 mg/l),

Absolute Lymphozytenzahl (Absolute Lymphocyte Count, ALC) vor Leukapherese
(>0,1 x 10%1,<0,1 x 10%/1,> 0,3 x 10%1, < 0,3 x 10°/1),

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) beim
Screening (MW, Median, Min, Max, STD, > 40 bis < 50 %, > 50 %)),

Kreatinin-Clearance (Creatinine Clearance, CrCl) vor LDC (MW, Median, Min, Max,
STD; < 60 ml/min, > 60 ml/min).

Krankheitsspezifische Charakteristika

Ki67-Proliferationsmarker (MW, Median, Min, Max, STD, > 30 %, < 30 %)),
TP53-Mutation (ja, nein, unbestimmt, fehlend),

Morphologie des Blastoids (ja, nein, fehlend),

Komplexer Karyotyp (ja, nein, unbestimmt, fehlend),

Refraktir oder rezidiviert (refraktir, rezidiviert),
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e Vorausgegangene BTKi-Behandlung
o Refraktér gegeniiber BTKi,
e Vorausgegangene Ibrutinib-Behandlung
o Refraktir gegentiber Ibrutinib,
e Vorausgegangene Venetoclax-Behandlung
o Refraktir gegeniiber Venetoclax,
e Vorausgegangene Alkylierungsmittel-Behandlung,
e Vorausgegangene Bendamustin-Behandlung,
e Vorausgegangene Anthrazyklin-Behandlung,

e Chemotherapie-refraktir oder chemotherapie-sensitiv (chemotherapie-refraktar,
(Riickfall < 12 Monate nach autoSZT, letzte Chemotherapie), chemotherapie-sensitiv),

e Aktive Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) bei der ersten Infusion mit
Liso-Cel (ja, nein, fehlend),

e Bestes vorheriges Ansprechen (komplettes Ansprechen (Complete Response (CR),
partielles Ansprechen (Partial Response, PR), stabile Erkrankung (Stable Disease,
SD), Krankheitsprogression (Progressive Disease, PD)),

e Monate vom Zeitpunkt der einschlussberechtigten Diagnose bis zur ersten Infusion
mit Liso-Cel (MW, Median, Min, Max, STD).
Vorausgegangene Therapien

e Vorausgegangene Therapien (hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)
(autolog, allogen), Strahlentherapie, systemische Therapie),

e Anzahl vorausgegangener systemischer Therapien (MW, Median, Min, Max, STD; 1,
2,3,4,>5 Regime).

Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-Therapie) vor LDC
¢ Bridging-Therapie (ja, nein),

e Art der Bridging-Therapie (nur systemische Therapie, nur Strahlentherapie, beides).

Studie CA0821138

In der Studie CA0821138 wurden erwachsene Patient:innen mit rezidiviertem oder refraktirem
(r/r) MCL nach mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie, einschlieBlich eines BTKi
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aus patientenindividuellen Daten der Studie TRANSCEND-NHL-001 gegeniiber der
Vergleichsstudie ZUMA-2 untersucht. Um die Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika
zwischen den Studien zu {iberpriifen, wurden relevante Confounder fiir die Durchfiihrung des
ITC aus der jeweiligen Studie herangezogen. Nachfolgend sind die hierzu verwendeten
Baseline-Charakteristika fiir den ITC fiir die Endpunktkategorien Wirksamkeit und
Vertraglichkeit dargestellt (siche Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Relevante Confounder fiir die Durchfiihrung der ITC fiir die Wirksamkeits- und
Vertraglichkeits-Endpunkte — ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel

ITC zwischen Liso-Cel und Brexu-Cel
Wirksamkeit Vertriglichkeit
Matching-Faktor Anzahl vorheriger Therapielinien > 6* | Anzahl vorheriger Therapielinien > 6*
Alter (> 65 Jahre vs. < 65 Jahre) Alter (> 65 Jahre vs. < 65 Jahre)
Bridging-Therapie (ja vs. nein) Bridging-Therapie (ja vs. nein)
Vorausgegangene autoSZT® Vorausgegangene autoSZT® (ja vs. nein)
(ja vs. nein)
Confounder, nach
denen gewichtet Anzahl vorheriger Therapielinien Anzahl vorheriger Therapielinien
wurde (Oa 15273545 5) (Oa 1927 3945 5)
Refraktir auf die letzte Therapie® Refraktir auf die letzte Therapie® (ja vs.
(ja vs. nein) nein)
sMIPI¢ (geringes vs. intermedidres vs. | sMIPI¢ (geringes vs. intermediires vs.
hohes Risiko) hohes Risiko)
Ki67-Proliferationsmarker Ki67-Proliferationsmarker
Confounder, nach (>30 % vs. <30 %)° (>30 % vs. <30 %)°
denen zusitzlich fiir
die - -
Sensitivititsanalysen | Morphologie des Blastoids Morphologie des Blastoids (ja vs. nein)"
gewichtet wurde (ja vs. nein)’

a: Matching: Ausschluss von Patient:innen, die mehr als 5 vorherige Therapielinien erhalten haben, um die
Zulassungskriterien von ZUMA-2 zu erfiillen.

b: In TRANSCEND-NHL-001 betrug die Mindestzeit von der autoSZT bis zur Einversténdniserkldrung

25,4 Wochen. Daher erfiillen die Patient:innen in TRASNCEND-NHL-001 die Zulassungsvoraussetzungen
von ZUMA-2, die Patient:innen mit autoSZT innerhalb von 6 Wochen vor der geplanten Infusion
ausschlossen.

c: Die Definition von ,rezidiviert” und , refraktir” wurde an die in ZUMA-2 verwendete Definition angepasst.
d: Der sMIPI wurde bei ZUMA-2 zum Zeitpunkt der Diagnose und bei TRANSCEND-NHL-001 zum
Zeitpunkt des Screenings ermittelt. Bei 2 Patient:innen in ZUMA-2 fehlten Angaben zum sMIPI.

e: Angaben zum Ki67-Proliferationsmarker fehlten bei 7 Patient:innen in TRANSCEND-NHL-001 und bei 19
Patient:innen in ZUMA-2.

f: Angaben zur Morphologie des Blastoids fehlten bei 11 Patient:innen im Treated Efficacy Analysis Set in
TRANSCEND-NHL-001 und die Daten von ZUMA-2 wurden fiir 10 Patient:innen als unbekannt gemeldet.

Abkiirzungen: autoSZT: Autologe Stammzelltransplantation; Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel,
ITC: Indirect Treatment Comparison; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; sMIPI: Simplified Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index.

Quelle: BMS 2025¢
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 4-4 zeigt eine Ubersicht zu den erhobenen patientenrelevanten Endpunkten in den

Studien TRANSCEND-NHL-001 und CAO0821138. Die Endpunkte

sind unter der

Endpunktkategorie aufgefiihrt, fiir die sie bei der Nutzenbewertung verwendet wurden. Im
Folgenden wird die Patientenrelevanz und Validitit der fiir die Nutzenbewertung

herangezogenen Endpunkte erldutert.

Tabelle 4-4: Ubersicht der erhobenen patientenrelevanten Endpunkte in den Studien

TRANSCEND-NHL-001 und CA0821138

Endpunktkategorie und Endpunkt TRANSCEND-NHL-001 CA0821138
Mortalitit

OS X X
Morbiditit

ORR X X
CRR X X
DOR X X
TTR X -
PFS X X
Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des X i
EORTC QLQ-C30

Gesundheitszustand erhoben mittels EQ-5D VAS X -

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt gemessen anhand der
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Vertriglichkeit

Jegliche UE

SUE

Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

Jegliche UESI

Schwerwiegende UESI

Schwere UESI (CTCAE Grad > 3)

Haufige UE nach SOC und PT*

Hiufige SUE nach SOC und PT®

X

Hiufig schwere UE nach SOC und PT® (CTCAE Grad > 3)

X

Liso-Cel-treated Analysis Set aufgetreten sind.

Liso-Cel-treated Analysis Set aufgetreten sind.

ausgewertet.

a: Als haufig wurden solche Ereignisse betrachtet, die bei mindestens 10 % der Patient:innen im
b: Als hiufig wurden solche Ereignisse betrachtet, die bei mindestens 5 % der Patient:innen im

c: Es wurden jeweils die in den fiir den ITC verwendeten Einzelstudien verfiigbaren Daten zu UESI
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Endpunktkategorie und Endpunkt TRANSCEND-NHL-001 CA0821138

Abkiirzungen: CRR: Rate des kompletten Ansprechens (Complete Response Rate); CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechens; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Questionnaire C30;

EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; ITC: Indirect Treatment
Comparison; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); ITC: Indirect Treatment Comparison;

0S: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival);
PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class). SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response); UE: Unerwiinschtes Ereignis;

UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse.

Mortalit:it
Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

Patientenrelevanz

Das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) zdhlt aufgrund seiner eindeutigen und klaren
Bestimmbarkeit zu den sogenannten ,,harten* klinischen Endpunkten und gilt in der Onkologie
unbestritten als patientenrelevanter Endpunkt (EMA 2023). Er kann verldsslich und unabhéngig
von subjektiven Einschitzungen erhoben werden (FDA 2018). Daher wird das OS als der
zuverldssigste Endpunkt in der Onkologie beschrieben. Aufgrund seiner grundlegenden
Bedeutung fiir die Patient:innen stellt die Verlingerung des Uberlebens einen
patientenrelevanten Nutzen dar (BMJV 2025; IQWiG 2023).

Validitdt

Der patientenrelevante Endpunkt OS in der Nutzenbewertungskategorie Mortalitdt wird
unabhéngig von einer subjektiven Interpretation erhoben und gilt daher auch in Studien mit
einem offenen Studiendesign als valide und unverzerrt bewertbar.

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Das OS wurde in der Intention-to-Treat (ITT)-Population ausgewertet und im Ergebnisteil
berichtet. Die Definition der Analysepopulation ist in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Fiir die Analysen, die auf der ITT-Population basieren, war das OS als der Zeitraum von der
Leukapherese bis zum Tod jeglicher Ursache definiert. Patient:innen, die eine Leukapherese
aber keine Infusion mit Liso-Cel erhalten haben, wurden ebenfalls in der ITT-Population
beriicksichtigt. Die Auswertung zum OS umfasste alle verfligbaren Informationen zum
Vitalstatus der Patient:innen. Daten der Patient:innen, die an der Langzeit-Nachbeobachtungs
(Long-Term Follow-up, LTFU)-Studie GC-LTFU-001 teilgenommen haben, sind in der
Analyse enthalten. Patient:innen, fiir die zum Zeitpunkt des Datenschnitts keine Information
iiber den Uberlebensstatus der Patient:innen vorlag, wurden zum Zeitpunkt des letzten
Kontaktes zensiert. Im Fall einer HSZT wurde zum Zeitpunkt der HSZT keine Zensierung
vorgenommen.

Operationalisierung innerhalb der Studie CA0821138

Die Bewertung und Definition des OS basierte jeweils auf den Spezifikationen der den ITC
zugrundeliegenden Studien (BMS 2025c). Fiir den ITC wurden das Liso-Cel-treated Efficacy
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Analysis Set der Studie TRANSCEND-NHL-001 und die Modified Intention-to-Treat (mITT)-
Population der Studie ZUMA-2 verwendet. Die Definition der Analysepopulation fiir die Studie
TRANSCEND-NHL-001 ist in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Morbiditat

Fiir die Nutzenkategorie Morbiditdt wurden die Endpunkte Ansprechen, progressionsfreies
Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), Symptomatik gemessen anhand der
Symptomskalen des Fragebogens European Organisation for Research and Treatment of
Cancer - Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) sowie
Gesundheitszustand gemessen anhand der Visual Analogue Scale des Fragebogens EuroQol 5
Dimensions (EQ-5D VANS) fiir die Beurteilung herangezogen.

Ansprechen

Patientenrelevanz

Laut Methodenpapier des Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) ist das Gefithl und das Wahrnehmen von Funktionen und Aktivititen der
Patient:innen als patientenrelevant anzusehen (IQWiG 2023).

Da Patient:innen mit einem r/r MCL eine sehr schlechte Prognose aufweisen (DGHO 2023), ist
das Erreichen eines Ansprechens ein positiver prognostischer Faktor fiir das Uberleben der
Patient:innen und daher relevant fiir die Therapieentscheidung. Vor diesem Hintergrund spielt
das Ansprechen auf eine Therapie eine besondere Rolle in der Behandlung des MCL. Zudem
beeinflusst ein Nicht-Ansprechen auf eine Therapie auch die Psyche der Patient:innen. Das
Ansprechen auf die Therapie ist flir Patient:innen ein messbarer Erfolg in der Behandlung und
kann positive Gefiihle wie Hoffnung oder Zukunftsglaube hervorrufen oder verstérken. Das
Ausbleiben eines solchen Ansprechens hingegen kann negative Gefiihle wie z. B. Angst, Wut
und Traurigkeit auslosen oder weiter verstirken (NCI 2025). Im Abschlussbericht zur
Bewertung der alloSZT bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom (B-Zell-NHL) und
T-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (T-Zell-NHL) stellt das IQWiG fest, dass ,,flir Patientinnen
und Patienten mit der vorliegenden Erkrankung davon auszugehen ist, dass ein Rezidiv oder
Progress eine infauste Prognose bedeutet und dieser Befund unmittelbar als ,diagnostischer
Schock® erlebt wird*“ (IQWiG 2019).

Zusammenfassend wird der Endpunkt Ansprechen aufgrund der wiederholten Rezidive und
Therapieresistenzen und insbesondere der Gefiihlswelt der Patient:innen als patientenrelevant
angesehen.

Als Endpunkte, die das Therapieansprechen charakterisieren, werden im vorliegenden
Nutzendossier die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR), ein zusammengesetzter
Endpunkt bestehend aus den Einzelkomponenten CR und PR sowie die Rate des kompletten
Ansprechens (Complete Response Rate, CRR) betrachtet. Die Dauer des Ansprechens
(Duration of Response, DOR) und die Zeit bis zum Ansprechen (Time-to-Response, TTR) sind
erginzend dargestellt.
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Validitdt
Das Ansprechen wird basierend auf standardisierten, international anerkannten Lugano-
Kriterien (Cheson 2014) beurteilt, durch welche die Validitit gegeben ist.

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Nach internationalem Standard erfolgte die Bewertung des Therapieansprechens im AWG mit
Hilfe bildgebender Verfahren, wie etwa der kombinierten Positronenemissionstomographie
(PET) und Computertomographie (CT) (Cheson 2014).

Auch in der Studien TRANSCEND-NHL-001 lieferten bildgebende Verfahren (PET und/oder
CT) die Basis der Bewertung des Tumoransprechens. Die Bewertung fand vor der Behandlung,
einen Monat nach der Behandlung sowie zur Verlaufsbeurteilung etwa 3, 6, 9, 12, 18 und
24 Monate nach der Gabe von Liso-Cel bis zur Krankheitsprogression (Progressive Disease,
PD) statt. Fiir Patient:innen, die ein CR erreichten, waren zur Verlaufskontrolle nur CT-Scans
erforderlich, es sei denn in einem der CT-Scans wurde eine Progression festgestellt. Fiir
Patient:innen, die eine/ein Progression/Rezidiv erlitten oder eine andere nachfolgende Anti-
Krebsbehandlung erhielten, wurden keine PET/CT-Scans mehr durchgefiihrt. Bei
Patient:innen, die nach der Infusion mit Liso-Cel eine HSZT erhielten, aber keine andere
nachfolgende Anti-Krebsbehandlung, sollten PET/CT-Scans weiterhin anhand der
vorausgegangenen Kriterien durchgefiihrt werden. Zur Verifizierung der PD sollten PET-Scans
durchgefiihrt werden.

Hauptanalyse: Gesamtansprechen

Das Gesamtansprechen, operationalisiert als ORR, wurde in der ITT-Population ausgewertet.
Die Definition der Analysepopulation ist in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Die ORR war definiert als der Anteil der Patient:innen, die ein CR oder ein PR als bestes
Gesamtansprechen (Best Overall Response, BOR) erreicht haben. Das BOR war dabei definiert
als das beste bekannte Ansprechen nach der ersten Gabe von Liso-Cel bis zur Progression, dem
Ende der Studie, dem Start einer nachfolgenden Anti-Krebsbehandlung oder einer HSZT.

Die Hauptanalyse erfolgte anhand der Bewertung durch ein IRC, basierend auf
PET/CT-Untersuchungen und unter Verwendung der anerkannten und validierten Lugano-
Kriterien (Cheson 2014), um eine Standardisierung der Ergebnisse zu erreichen. Zur
Bestimmung der BOR wurden die Abstufungen CR, PR, SD, PD, nicht auswertbar oder nicht
untersucht fiir das Ansprechen festgelegt. Die Klassifikation des Ansprechens erfolgte ebenfalls
nach den Lugano-Kriterien (Cheson 2014). In der ITT-Population wurde das beste Ansprechen
fiir Patient:innen, die keine Infusion mit Liso-Cel erhielten, als ,,nicht auswertbar eingestuft.
Diese Patient:innen wurden nicht im Zdhler, aber im Nenner fiir die Berechnung beriicksichtigt
(Non-Responder-Imputation).

Das IRC konnte eine Nicht-PD als BOR zuweisen, wenn die PET nicht auswertbar war oder
nicht fiir alle geplanten Zeitpunkte nach Baseline durchgefiihrt wurde und das beste Ansprechen
auf Grundlage der Bewertung des CT ein CR, ein PR oder eine SD war. In solch einem Fall
wurde der Patient / die Patientin bei der Berechnung der ORR als Non-Responder betrachtet.
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Hauptanalyse: Rate des kompletten Ansprechens (CRR)

Die CRR wurde in der ITT-Population ausgewertet. Die Definition der Analysepopulation ist
in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Die CRR war definiert als der Anteil der Patient:innen, die ein CR als BOR erreicht haben. Die
Auswertung erfolgte analog zur ORR.

Ergéinzende Analyse: Dauer des Ansprechens (Duration of Response, DOR)

Die DOR wurde in der ITT-Population ausgewertet. Die Definition der Analysepopulation ist
in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Die DOR war definiert als Zeit seit dem ersten dokumentierten Ansprechen (CR oder PR) bis
zur ersten Dokumentation einer PD oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst auftrat.
Das erste dokumentierte Ansprechen war definiert als das spidteste Datum, zu welchem die
erforderlichen Messungen zur Bestidtigung eines Ansprechens durchgefiihrt wurden.
Patient:innen, die bis zum Datenschnitt keine Progression hatten und nicht gestorben sind,
wurden zum Zeitpunkt der letzten Erhebung des Ansprechens zensiert. Die Analysen fiir die
DOR werden fiir Patient:innen dargestellt, die ein PR oder besseres Ansprechen erreichten.

Die Auswertung erfolgte anhand der Bewertung durch das IRC, basierend auf den anerkannten
und validierten Lugano-Kriterien (Cheson 2014) unter Verwendung der EMA Zensierungsregel
(siehe Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Zensierungsregeln der EMA

Szenario Zensierungsregeln der EMA
Zensierung/Ereignis Zeitpunkt
Tod oder dokumentierte PD | Ereignis Dokumentierte PD oder Todeszeitpunkt, je
nachdem, was friiher eintrat
Beginn einer erneuten Ereignis Dokumentierte PD oder Todeszeitpunkt, je
Anti-Lymphomtherapie vor nachdem, was friiher eintrat
PD oder Tod
Auftreten eines Ereignisses Ereignis Dokumentierte PD oder Todeszeitpunkt, je
nach Fehlen von mindestens nachdem, was frither eintrat
2 aufeinanderfolgenden
geplanten
Krankheitsbewertungen
Keine beobachtete PD und Zensierung Letzter addquater Auswertungszeitpunkt am
kein Tod oder vor dem frithesten Zensurereignis

Abkiirzungen: EMA: Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency);
PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease).

Quelle: EMA 2012
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Ergiinzende Analyse: Zeit bis zum Ansprechen (Time-to-Response, TTR)

Die TTR wurde in der ITT-Population ausgewertet, eingeschrénkt auf Patient:innen, die ein PR
oder ein CR erreichten. Die Definition der Analysepopulation ist in Abschnitt 4.2.5.2.4
dargestellt.

Die TTR war als der Zeitraum von der ersten Infusion mit Liso-Cel bis zum ersten Auftreten
eines Ansprechens (PR oder CR) definiert. Fiir die Analyse wurde die Bewertung durch das
IRC basierend auf den Lugano-Kriterien berticksichtigt (Cheson 2014).

Operationalisierung innerhalb der Studie CA0821138

Die Bewertung und Definition des Ansprechens basierten jeweils auf den Spezifikationen der
dem ITC zugrundeliegenden Studien. Das Ansprechen wurde in der Studie CA0821138 in Form
der ORR, der CRR sowie der DOR untersucht (BMS 2025c¢). Fiir den ITC wurden das Liso-
Cel-treated Efficacy Analysis Set der Studie TRANSCEND-NHL-001 und die mITT-
Population der Studie ZUMA-2 verwendet. Die Definition der Analysepopulation fiir die Studie
TRANSCEND-NHL-001 ist in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben (Progression-firee Survival, PFS)

Patientenrelevanz

Das PFS wird im gesamten Feld der Onkologie in klinischen Studien von Zulassungsbehdrden
als wesentlicher Endpunkt gefordert und als relevant angesehen (EMA 2023; FDA 2018). Es
handelt sich hierbei um einen kombinierten Endpunkt aus den Nutzenkategorien Mortalitit und
Morbiditdt (Ansprechen), der die Ereignisse ,,Tod* und ,,Progression* umfasst. Das Ereignis
,»Lod" ist als solches unbestritten patientenrelevant. Die Leitlinie der EMA zur Evaluierung von
Krebsmedikamenten gibt zudem an, dass das PFS ein Kriterium fiir den Patientennutzen
darstellt, wenn der Behandlungserfolg die Toxizitédts- und Toleranzprobleme ausgleicht (EMA
2023). Da das PFS objektiv den direkten Einfluss der Therapie auf den Krankheitsverlauf misst,
handelt es sich um einen wichtigen Endpunkt zur Bestimmung der Wirksamkeit einer
Krebstherapie.

Die Diagnose einer PD ist fiir viele Krebspatient:innen ein psychisch sehr belastendes Ereignis,
welches direkte Folgen fiir den Alltag und die weitere Behandlung mit sich zieht. So bestitigte
eine Studie von Herschbach et al. aus dem Jahr 2004, dass die grofite Angst vieler
Krebspatient:innen das Fortschreiten der Krankheit ist (Herschbach 2004). Eine Studie von
Dabisch et al. aus dem Jahr 2014 spricht ebenfalls von einem positiven, psychologischen
Einfluss des PFS auf die Patient:innen und zeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen dem
PFS und der Lebensqualitit bzw. einem verbesserten Gesundheitszustand gibt (Dabisch 2014).
Die PD geht unmittelbar mit dem Scheitern der Therapie einher, was beim r/r MCL von
besonderer Bedeutung ist, weil diese Patient:innen eine sehr schlechte Prognose haben (DGHO
2023).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Verlangerung des PFS einen direkten Einfluss auf
den weiteren Krankheitsverlauf und das Uberleben hat und aufgrund ihrer direkten
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Auswirkungen auf die psychische Belastung der Patient:innen als patientenrelevant eingestuft
werden kann.

Validitdt
Die Bewertung des PFS basierte auf den standardisierten Kriterien der international
anerkannten Lugano-Klassifikation (Cheson 2014), durch welche die Validitédt gegeben ist.

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Das PFS wurde in der ITT-Population ausgewertet. Die Definition der Analysepopulation ist in
Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

In der ITT-Population war das PFS definiert als der Zeitraum von Leukapherese bis zum
Zeitpunkt der ersten dokumentieren PD oder zum Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was
zuerst auftrat.

Das Datum der PD war definiert als das friitheste Datum aller Erhebungen, die zur PD fiihren.
Patient:innen, die eine Leukapherese, aber keine Infusion mit Liso-Cel erhalten haben, wurden
ebenfalls in der ITT-Population beriicksichtigt. Patient:innen, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts am Leben waren und keine PD aufwiesen, wurden zum letzten addquaten
Auswertungszeitpunkt zensiert. Zusétzliche Liso-Cel-Zyklen waren kein Zensierungsgrund,
sodass die Daten dieser Patient:innen in die Analyse mit eingehen.

Das PFS wurde durch das IRC auf Basis bildgebender Verfahren (PET und/oder CT) und den
anerkannten und validierten Lugano-Kriterien bewertet (Cheson 2014). Die Auswertung
erfolgte unter Verwendung der Zensierungsregel der EMA (siehe Tabelle 4-5).

Operationalisierung innerhalb der Studie CA0821138

Die Bewertung und Definition des PFS basierte jeweils auf den Spezifikationen der dem ITC
zugrundeliegenden Studien (BMS 2025c¢). Fiir den ITC wurden das Liso-Cel-treated Efficacy
Analysis Set der Studie TRANSCEND-NHL-001 und die mITT-Population der Studie ZUMA?2
verwendet. Die Definition der Analysepopulation fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist
in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.

Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Der Patientenfragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein etabliertes und validiertes, generisches
Messinstrument zur Untersuchung der Symptomatik und Lebensqualitdt von onkologischen
Patient:innen (Aaronson 1993; Cocks 2015). Aus diesem Grund kommt er hiufig in klinischen
Studien von onkologischen Therapeutika zum Einsatz. Der Fragebogen umfasst
30 Einzelfragen, welche auf 15 Skalen verteilt sind. Dazu gehoren fiinf funktionale Skalen
(physisch, Rollenfunktion, emotional, kognitiv und sozial), drei Symptomskalen (Miidigkeit,
Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz), eine Skala fiir den allgemeinen Gesundheitszustand / die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Health Related Quality of Life, HRQoL) und
sechs einzelne Symptom-Items (Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung,
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Durchfall und finanzielle Schwierigkeiten). Die Patient:innen miissen sich bei Beantwortung
der Fragen zwischen den Likert-Ausprigungen (,,iiberhaupt nicht®, ,,wenig®, , mafig* und
»sehr®) entscheiden oder sollen eine ja/nein-Antwort geben. Die jeweils mit dem Bezug zur
letzten Woche auf einer Skala von 1 bis4 bewerteten Items (Funktionsskalen und den
Symptomskalen) und 1 bis 7 (allgemeiner Gesundheitszustand/HRQoL) werden dann auf einen
Wert von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der allgemeinen
Gesundheitsstatus-/Lebensqualitétsskala bedeuten bessere Funktion bzw.
Gesundheitszustand/Lebensqualitdt. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen
Symptom-Items bedeuten eine schwerere Symptomatik (Aaronson 1993).

Die Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 umfasst
krankheitstypische Symptome und ist daher entsprechend § 2 Satz3 AM-NutzenV
patientenrelevant (BMJV 2025). Die Patientenrelevanz der gemessenen Symptomatik anhand
des Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 wurde bereits vom G-BA anerkannt (G-BA
2021b, 2022).

Validitdt

Der generische Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist bereits in der Onkologie etabliert und besitzt
eine hohe Validitdt (Aaronson 1993). Die Erfassung der Symptome iiber die Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 in klinischen Studien ist in der Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur
Behandlung hédmatologischer und onkologischer Erkrankungen etabliert (DGHO 2013). Der
EORTC QLQ-C30 ist somit als valide einzustufen.

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Die Symptomatik gemessen anhand der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 wurde in der
Studie TRANSCEND-NHL-001 1im patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported
Outcome, PRO) / Quality of Life (QoL) Evaluable Set ausgewertet. Die Definition der
Analysepopulation fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist in Abschnitt 4.2.5.2.4
dargestellt.

Fiir die Analyse wurde die Verdnderung der Symptomatik im Studienverlauf als mittlere
Veranderung des Scores im Vergleich zu Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve
dargestellt. Baseline war dabei definiert als der letzte verfiigbare Erhebungszeitpunkt vor oder
am Tag der Verabreichung der ersten Dosis von Liso-Cel.

Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS

Patientenrelevanz

Die Verbesserung des Gesundheitszustandes ist gemi3 § 2 der AM-NutzenV sowie § 3 des
5. Kapitels der G-BA Verfahrensordnung (VerfO) (BMJV 2025; G-BA 2025c) ein
patientenrelevanter Endpunkt.

Die EQ-5D VAS ist als generisches Instrument zur Bewertung der Lebensqualitit validiert und
auch in der Onkologie anerkannt (Pickard 2007; Rabin 2001; Schwenkglenks 2016). Die
Erhebung des Gesundheitszustandes iiber die EQ-5D VAS erfolgt anhand einer vertikal
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eingeteilten (0 bis 100), 20 cm hohen Skala, auf welcher der Patient / die Patientin die Frage
hinsichtlich seines/ihres Gesundheitszustandes zum Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei
steht 0 (am unteren Ende der Skala) fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand
und 100 (am oberen Ende) fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand.

Validitdt
Die EQ-5D VAS ist ein anerkanntes valides generisches Instrument zur Messung der
Lebensqualitdt (Pickard 2007; Rabin 2001).

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Der Gesundheitszustand gemessen anhand der EQ-5D VAS wurde in der Studie
TRANSCEND-NHL-001 im PRO/QoL Evaluable Set ausgewertet. Die Definition der
Analysepopulation fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist in Abschnitt 4.2.5.2.4
dargestellt.

Fiir die Analyse wurde die Verdnderung im Studienverlauf als mittlere Verédnderung des Scores
im Vergleich zu Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve dargestellt. Baseline war
dabei definiert als der letzte verfiigbare Erhebungszeitpunkt vor oder am Tag der Verabreichung
der ersten Dosis von Liso-Cel.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit gemessen anhand der Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30

Patientenrelevanz

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist ein patientenrelevanter Endpunkt nach § 2 der
AM-NutzenV sowie § 3 des 5. Kapitels der G-BA VerfO (BMJV 2025; G-BA 2025c).

Validitdt

Der Fragebogen EORTC QLQ C30 ist etabliert und besitzt eine hohe Validitiat (Aaronson
1993). Die Erfassung der Lebensqualitét iiber die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 in
klinischen Studien ist in der Nutzenbewertung von Arzneimitteln zur Behandlung
hidmatologischer und onkologischer Erkrankungen etabliert (DGHO 2013). Der
EORTC QLQ-C30 ist somit als valide einzustufen.

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden die der Lebensqualitidt zugerechneten
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 herangezogen. Die Beschreibung des
Erhebungsinstruments erfolgte bereits unter der Nutzendimension Morbiditdt. Die der
Lebensqualitdt zugerechneten Skalen sind allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét,
physische Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, soziale Funktion und kognitive
Funktion. Die Werte bewegen sich in einem Bereich von 0 bis 100, wobei ein hoherer Wert mit
einer besseren Lebensqualitdt assoziiert ist.
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Die Operationalisierung und die im Dossier dargestellten Analysen entsprechen denen der
Symptomatik gemessen anhand des EORTC QLQ-C30, wie oben beschrieben.

Vertriglichkeit

Patientenrelevanz

Unerwiinschte Ereignisse (UE) sind ein Ma8 fiir die Vertraglichkeit der Therapie und somit fiir
die Sicherheit der Therapie. Sie sind vor allem in Hinblick auf ihre Schwere, Haufigkeit und
Behandelbarkeit patientenrelevant. Das Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
kann einerseits zu einem Therapieabbruch fiihren, was eine Reduktion der Effektivitét einer
Behandlung zur Folge hat, und andererseits die Medikamentenadhdrenz reduzieren, wodurch
die Wahrscheinlichkeit auf einen Behandlungserfolg gesenkt wird. Abhéngig von ihrer
Schwere und ihrer Haufigkeit konnen UE sowohl unmittelbar als auch mittelbar einen Einfluss
auf die Lebensqualitdt der Patient:innen haben und sind damit als patientenrelevant anzusehen.
Die Lebensqualitdt kann dabei unmittelbar aufgrund der Symptomatik der UE beeinflusst
werden. Auch mittelbare, negative Einfliisse auf die Lebensqualitit konnen durch eine
Verminderung der Effektivitit der Behandlung und eine Progredienz der Grunderkrankung
auftreten. Geméall § 2 der AM-NutzenV sowie § 3 des 5. Kapitels der G-BA VerfO ist eine
Reduzierung der Nebenwirkungen des Arzneimittels als ein patientenrelevantes therapeutisches
Ziel anzusehen (BMJV 2025; G-BA 2025¢).

Validitdt

Die Endpunkte zur Vertrdglichkeit werden als valide betrachtet. Die Erhebung und
Dokumentation von UE erfolgen im Rahmen klinischer Studien standardisiert. Alle UE wurden
in der Studie TRANSCEND-NHL-001 entsprechend durch die Priifarzt:innen nach dem
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
Version 4.03 oder hoher klassifiziert. Das Zytokin-Freisetzungssyndrom wurde nach den
Kriterien von Lee et al. bewertet, welche eine Standardmethode fiir die Einstufung und
Beurteilung von Zytokin-Freisetzungssyndromen in klinischen Studien mit CAR-T-Zellen
darstellen (Lee 2014). Es kann somit weitestgehend ausgeschlossen werden, dass die Erfassung
der Nebenwirkungen einer subjektiven Interpretation unterliegt.

Operationalisierung innerhalb der Studie TRANSCEND-NHL-001

Die Vertraglichkeit wurde in der Studie TRANSCEND-NHL-001 im Liso-Cel-treated Analysis
Set ausgewertet. UE, welche zwischen der Leukapherese und LDC bzw. zwischen LDC und
Infusion mit Liso-Cel auftraten, wurden fiir die ITT-Population erfasst. Die Definition der
Analysepopulation fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist in Abschnitt 4.2.5.2.4
dargestellt.

UE sind alle schidlichen, unbeabsichtigten oder unerwiinschten medizinischen Ereignisse, die
bei Patient:innen im Verlauf einer Studie auftreten oder sich verschlimmern kénnen. Dazu
gehoren neu auftretende Krankheiten, Verschlechterungen von Begleiterkrankungen sowie
Verletzungen oder jegliche die Gesundheit der Patient:innen einschrinkende
Begleiterscheinungen, wobei auch Laborparameter dazuzéhlen. Zudem sollte jegliche
Verschlechterung ebenfalls als UE aufgefasst werden.
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In der Studie TRANSCEND-NHL-001 waren Treatment-Emergent Adverse Events (TEAE)
definiert als UE, welche zum oder nach dem Zeitpunkt der Infusion mit Liso-Cel bis innerhalb
von 90 Tagen danach auftraten. Jegliche UE, die nach dem Beginn einer nachfolgenden
Krebsbehandlung auftraten, galten nicht als TEAE.

Alle UE wurden gemil MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activites) Version 26.0
kodiert und fiir die verschiedenen Systemorganklassen (System Organ Class, SOC), Preferred
Term (PT) und Berichtszeitriume zusammengefasst. Die Schwere der UE wurde durch
Priifarzt:innen nach NCI CTCAE Version 4.03 klassifiziert. Eine Ausnahme ist das Zytokin-
Freisetzungssyndrom, welches geméll den Lee-Kriterien eingestuft wurde (Lee 2014). Trat bei
einem Patient / einer Patientin mehrfach dasselbe UE auf, wurde dieser Patient / diese Patientin
nur einmal fiir diesen Typ gezéhlt.

Im vorliegenden Dossier werden neben der Gesamtrate der UE aller Schweregrade auch die
Anzahl und der Anteil der Patient:innen mit mindestens einem UE sowie mindestens einem
schweren UE, klassifiziert nach CTCAE als Grad > 3, und alle Patient:innen mit mindestens
einem schwerwiegenden UE (SUE) dargestellt. SUE war hierbei definiert als jegliche UE, die:

e im Tod resultierten,

e unmittelbar lebensbedrohlich waren (d. h. nach Einschdtzung von Priifarzt:innen befand
sich der Patient / die Patientin aufgrund des UE in unmittelbarer Todesgefahr),

e cine Hospitalisierung oder Verldngerung einer bestehenden Hospitalisierung bewirkten,

e in einer anhaltenden oder erheblichen Behinderung/Unfahigkeit (d. h. eine erhebliche
Storung der Fahigkeit, normale Lebensfunktionen auszuiiben) resultierten,

e mit kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern einhergehen,

e oder ein anderes wichtiges medizinisches Ereignis darstellten (bewertet durch
Priifarzt:innen),

o ein wichtiges medizinisches Ereignis war definiert als ein Ereignis, das die
Patient:innen gefdhrden kann oder einen medizinischen oder chirurgischen
Eingriff erfordern kann, um eines der anderen in der obigen Definition
aufgefiihrten Ereignisse zu verhindern.

UE von speziellem Interesse (UESI) werden unabhédngig vom Schweregrad sowie auch als
schwere UESI (CTCAE Grad > 3) und schwerwiegende UESI dargestellt und umfassen:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom,
e Neurologische Toxizitét,

e infusionsbezogene Reaktionen,
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Makrophagenaktivierungssyndrom,
Tumorlysesyndrom,
Hypogammaglobulindmie,

langer anhaltende Zytopenie (definiert als CTCAE Grad >3 Zytopenien, die bei der
Visite am Studientag 29 nicht abgeklungen waren, basierend auf Laborwerten),

Infektionen (CTCAE Grad > 3),
sekundire Malignitét,

Autoimmunerkrankungen.

Operationalisierung innerhalb der Studie CA0821138

Die Vertraglichkeit wurde in der Studie CA0821138 anhand der in den Einzelstudien
verfligbaren Daten zu UESI ausgewertet. Die Kodierung nach MedDRA und Klassifizierung
nach NCI CTCAE erfolgte jeweils basierend auf den Spezifikationen der dem ITC
zugrundeliegenden Studien (BMS 2025¢). Folgende UESI sind umfasst:

Liso-Cel vs. Brexu-Cel:

jegliches Zytokin-Freisetzungssyndrom,
schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom (CTCAE Grad > 3),

jegliche von Priifarzt:innen identifizierte Neurologische Toxizitdit oder geméf
Studienprotokoll,

schwere von Priifarzt:innen identifizierte Neurologische Toxizitdt (CTCAE Grad > 3)
oder geméf Studienprotokoll,

jegliche Infektionen,

schwere Infektionen (CTCAE Grad > 3),

langer anhaltende schwere Zytopenie (CTCAE Grad > 3),

langer anhaltende schwere Thrombozytopenie (CTCAE Grad > 3),

langer anhaltende schwere Neutropenie (CTCAE Grad > 3).

Die verwendeten Analysepopulationen sowie die Definitionen der Analysepopulationen fiir die
Studie TRANSCEND-NHL-001 sind in Abschnitt 4.2.5.2.4 dargestellt.
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4.2.5.2.3 Berichtszeitriume

Studie TRANSCEND-NHL-001

Die Untersuchung der Patient:innen hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit erstreckte
sich iiber drei Phasen der Behandlung mit Liso-Cel: die Vorbehandlungsphase (Screening,
Leukapherese und — falls notwendig — Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-
Therapie)), die Behandlungsphase (LDC und Infusion mit Liso-Cel bis Tag 29 danach) und die
Nachbehandlungsphase (zwei Jahre ab Tag 30 nach der Infusion mit Liso-Cel).

Die Patient:innen der Studie TRANSCEND-NHL-001 wurden iiber einen Zeitraum von
mindestens 24 Monaten ab der Infusion mit Liso-Cel nachverfolgt. Eingeschlossene
Patient:innen, die keine Infusion mit Liso-Cel erhielten, wurden bis 30 Tage ab der letzten
Studienprozedur (z. B. Leukapherese, LDC, Bridging-Therapie) beziiglich Vertraglichkeit und
bis zum Austritt aus der Studie beziiglich des Uberlebens nachbeobachtet. Nach Austritt aus
der Studie (z.B. durch die Riicknahme der Einwilligungserkldrung des Patienten / der
Patientin, die Entscheidung durch den Arzt/die Arztin oder den Abschluss der
Nachbeobachtungsphase (Follow-up)) wurden alle mit Liso-Cel behandelten Patient:innen
angehalten, an der separaten LTFU-Studie GC-LTFU-001 teilzunehmen, in welcher diese bis
zu 15 Jahre nachbeobachtet werden.

Folgende Berichtszeitraume fiir UE werden fiir die Nutzenbewertung dargestellt:
e Leukapherese bis LDC: Auswertung erfolgte in der ITT-Population,

e LDC bis zur Infusion mit Liso-Cel: Auswertung erfolgte in der ITT-Population, die eine
LDC erhalten hat,

e Infusion mit Liso-Cel bis einschlieBlich 90 Tage nach der Gabe von Liso-Cel:
Auswertung erfolgte im Liso-Cel-treated Analysis Set (entspricht TEAE),

e Ab Tag 91 nach der Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt/Ende der Studie. Die
Nachbehandlungsphase begann 91 Tage nach dem letzten Liso-Cel-Zyklus oder mit
Start einer nachfolgenden Anti-Krebstherapie oder einer Wiederbehandlung mit
Liso-Cel, wenn die Patient:innen vor Ablauf von 91 Tagen nach dem letzten Liso-Cel
Zyklus eine nachfolgende Anti-Krebstherapie oder eine Wiederbehandlung mit
Liso-Cel begonnen hatten. Daher umfassen diese Analysen sowohl UE, die nach einer
Wiederbehandlung mit Liso-Cel gemeldet wurden, als auch solche, die nach einer
nachfolgenden Anti-Krebstherapie auftraten. Es wurden in diesem Zeitraum nur UE und
SUE im Zusammenhang mit Liso-Cel und/oder Verfahren gemil3 Studienprotokoll
erfasst.

Studie CA0821138

Fiir die Studie CA0821138 wurden die in den jeweiligen zugrundeliegenden Studien definierten
Beobachtungszeiten verwendet. Dabei wurde fiir den ITC der Datenschnitt vom 16.05.2024 der
Studie TRANSCEND-NHL-001 gegeniiber dem Datenschnitt vom 24.07.2021 fiir die
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Wirksamkeit, vom 23.07.2022 fiir OS und vom 31.12.2019 und 24.07.2021 fir die
Vertraglichkeit der Studie ZUMA-2 verglichen (BMS 2025c).

4.2.5.2.4 Relevante Kohorten und Analysepopulationen

Studie TRANSCEND-NHL-001

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 umfasst zwei Kohorten: Kohorte 1 r/r Diffus groBzelliges
B-Zell-Lymphom, Primdr mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom und Follikuldres
Lymphom Grad 3B (DLBCL, PMBCL und FL3B) in der Drittlinientherapie oder spater (3L+);
Kohorte 2 r/r MCL 3L+, wovon die MCL-Kohorte fiir das vorliegende Nutzendossier relevant
ist (BMS 2021a).

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 sind die folgenden préspezifizierten
Analysepopulationen der MCL-Kohorte fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevant:

1. Die ITT-Population umfasst alle Patient:innen, die eine Einverstindniserkldarung
unterschrieben haben, alle Ein-/Ausschlusskriterien erfiillten und sich einer
Leukapherese unterzogen haben sowie fiir eine Behandlung mit Liso-Cel in den
Dosisstufen (Dose Level, DL) DL1S (50 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen)
oder DL2S (100 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen) vorgesehen waren. Die
Population iiber beide Dosisstufen hinweg wird im Studienbericht als Leukapheresed
(ITT) Set bezeichnet.

2. Das Liso-Cel-treated Analysis Set umfasst alle Patient:innen der ITT-Population, die
mit Liso-Cel in den Dosisstufen DL1S (50 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen)
oder DL2S (100 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen) behandelt wurden.

3. Das Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set beinhaltet alle Patient:innen des Liso-Cel-
treated Analysis Set, die basierend auf der Bewertung des IRC vor der Infusion mit
Liso-Cel eine PET-positive Erkrankung aufwiesen.

4. Das Primary Analysis Set (PAS) beinhaltet alle Patient:innen, die zu Baseline eine
PET-positive Erkrankung aufwiesen und bei denen mindestens zwei vorherige
systemische Therapielinien mit einem Alkylierungsmittel, einem BTKi und Rituximab
(oder einem anderen Anti-CD20-Wirkstoff) fehlgeschlagen sind, die mit dem
empfohlenen Dosierungsschema mit einem konformen Produkt behandelt wurden
(DL2S) und die zu den Dosisfindungs-, Dosisexpansions- und Dosisbestitigungs-
Gruppen gehdrten.

5. Das PRO/QoL Evaluable Set umfasst alle Patient:innen des Liso-Cel-treated Analysis
Set, die das jeweilige PRO-Messinstrument zu Baseline und mindestens einmal nach
der Infusion mit Liso-Cel ausgefiillt haben.
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Studie CA0821138

Fir die Studie CA0821138 wurde fiir Liso-Cel die MCL-Kohorte 3L+ aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001  herangezogen und mit der entsprechenden @ MCL
3L+ Patientenpopulation der Vergleichsstudie ZUMA-2 verglichen.

In der Studie CA0821138 wurden fiir die einzelnen ITC die in Tabelle 4-6 dargestellten
Analysepopulationen herangezogen.

Tabelle 4-6: Analysepopulationen der Studie CA0821138

Studie Behandlungsarm Analysepopulation

Wirksamkeitsendpunkte

TRANSCEND-NHL-001 Liso-Cel Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set
ZUMA-2 Brexu-Cel mITT-Population

Vertriglichkeit

TRANSCEND-NHL-001 Liso-Cel Liso-Cel-treated Analysis Set
ZUMA-2 Brexu-Cel Safety Analysis Set

Overall Set fiir ldnger anhaltende Zytopenie,
langer anhaltende Neutropenie, und ldnger
anhaltende Thrombozytopenie

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; ITT: Intention-to-Treat; Liso-Cel: Lisocabtagen
maraleucel; mITT: Modified Intention-to-Treat.

Quelle: BMS 2025¢

Das Overall Set der Studie ZUMA-2 umfasst erwachsene Patient:innen mit r/r MCL nach <5
vorherigen Therapielinien. Die vorherige Therapie musste eine Anthrazyklin- oder
Bendamustin-haltige Chemotherapie, einen monoklonalen Anti-CD20-Antikdrper und eine
BTK-Inhibitor-Therapie mit Ibrutinib oder Acalabrutinib umfassen. Die BTK-Inhibitor-
Therapie musste nicht die letzte Therapie vor Studienbeginn sein und die Patient:innen mussten
nicht refraktir gegeniiber einer BTK-Inhibitor-Therapie sein.

Die mITT-Population und das Safety Analysis Set der Studie ZUMA-2 umfassen Patient:innen
des Overall Sets, die mit Brexu-Cel in einer Dosierung von 2 x 10 lebensfihigen CAR-
positiven T-Zellen pro Kilogramm Korpergewicht behandelt wurden.

4.2.5.2.5 Methodik der Auswertung
Studie TRANSCEND-NHL-001

Auswertungsmethoden

Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der Studie TRANSCEND-NHL-001 erfolgten
ausschlieBlich deskriptive Auswertungen.
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Ereigniszeitanalysen

Im vorliegenden Dossier wurden die Endpunkte OS, PFS, DOR und TTR mittels
Ereigniszeitanalysen anhand der Kaplan-Meier Methodik ausgewertet. Mediane Ereigniszeiten
und die entsprechenden 95 %-Konfidenzintervalle (KI) wurden berechnet. Die Kaplan-Meier
Kurven wurden bis zum Datenschnitt ergéinzend dargestellt.

Auswertung longitudinaler Endpunkte

Kontinuierliche Endpunkte, wie die PRO zur Erfassung der Symptomatik, der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie des Gesundheitszustandes, wurden als
Verdnderungen der Skalenwerte im Studienverlauf grafisch dargestellt.

Bindre Endpunkte

Bindre Endpunkte, wie das Erreichen eines Ansprechens oder das Auftreten von UE, wurden
anhand von absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben. Alle UE wurden nach SOC, PT
und Zeitraum zusammengefasst und anhand von Inzidenzraten dargestellt.

Studie CA0821138

Alle Endpunkte in der Studie CA0821138 wurden mittels eines Matching-adjustierten
indirekten Vergleichs (Matching-Adjusted Indirect Comparison, MAIC) ausgewertet.
Grundvoraussetzung fiir die Durchfiihrung eines MAIC ist das Vorliegen von
patientenindividuellen Daten (PID) der Intervention (Liso-Cel) und geeigneten, aggregierten
Daten der Vergleichstherapie (Brexu-Cel). Die Eignung und Vergleichbarkeit der
zugrundeliegenden Studien wurden hinsichtlich des Studiendesigns, der Populationen sowie
der Operationalisierungen der Endpunkte tiberpriift (BMS 2025¢).

Confounder Identifikation

Bei vergleichenden Studien ohne Randomisierung ist eine adidquate Adjustierung fiir
Confounder ein zentraler Aspekt, um eine moglichst unverzerrte Schétzung fiir den Unterschied
im Behandlungseftekt zu gewéhrleisten (IQWiG 2023). Um diesem Aspekt gerecht zu werden,
erfolgte eine Identifizierung von potentiellen Confoundern. Dabei wurden zunéchst relevante
Confounder aus bereits durchgefiihrten MAIC von Liso-Cel in anderen aggressiven
Lymphomen identifiziert, welche durch relevante Confounder aus den Patientencharakteristika
der zugrundeliegenden Studien (TRANSCEND-NHL-001 und ZUMA-2) ergénzt wurden.
Anschlieend erfolgte ein Review von in anderen MAIC im AWG publizierten Confoundern
sowie eine Konsultierung von klinischen Expert:innen. Insgesamt wurden 43 potenziell
wichtige Confounder identifiziert und von klinischen Expert:innen hinsichtlich ihrer Relevanz
beurteilt. Fiir die Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte wurde jeweils eine separate
Rangliste der Confounder erstellt. Die detaillierten Ergebnisse sind im Studienbericht
aufgefiihrt (BMS 2025c¢).

Matching-adjustierter indirekter Vergleich (Matching-Adjusted Indirect Comparison,
MAIC)

Die Methodik des Matching und der Adjustierung optimiert bei der Durchfiihrung des ITC eine
exakte Ausgewogenheit der Confounder zwischen den Studien. Fiir den ITC wurden die PID

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 62 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

aus der Studie TRANSCEND-NHL-001, die nicht die Ein- und Ausschlusskriterien der
Vergleichsstudie ZUMA-2 erfiillten, ausgeschlossen (Matching). Danach erfolgte eine neue
Gewichtung der PID anhand der Confounder, um eine bestmogliche Angleichung an die
Vergleichsstudie zu erreichen. Diese Populationsadjustierung erfolgte mittels Method-of-
Moments Propensity Score Algorithmus. Die im ersten Schritt identifizierten relevanten
Confounder wurden hinsichtlich der Ahnlichkeit der Definitionen, der prognostischen Stiirke
und der Auswirkung der Gewichtung auf das Modell fiir den ITC beriicksichtigt, sofern sie in
beiden Studien verfiigbar waren (BMS 2025c). Auf Grundlage der ermittelten Gewichte
wurden die Endpunkte ausgewertet.

Bindre Endpunkte

Nach dem Matching und der Adjustierung der Patientiinnen aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 an die Vergleichsstudie ZUMA-2 wurde fiir die bindren Endpunkte
ORR, CRR sowie die Vertriglichkeit zunédchst, wie prispezifiziert, der Behandlungseffekt
mittels eines gewichteten, generalisierten, linearen Regressionsmodells berechnet und das OR
geschitzt. Fiir eine einheitliche Darstellung der Schitzung des Behandlungseffekts und
aufgrund der geringeren Relevanz des OR fiir die Ableitung eines Zusatznutzens wurde der
Behandlungseffekt fiir alle bindren Endpunkte mittels eines Poisson-Modells als Rate Ratio
(RR) geschitzt (BMS 2025¢).

Ereigniszeitanalysen

Fir die Endpunkte OS, DOR und PFS wurden die gewichteten PID aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 mit Pseudo-PID kombiniert (dabei wurde die Gewichtung fiir die
Pseudo-Beobachtungen als 1 definiert), die die Patient:innen aus der Vergleichsstudie
reprisentierten. Die Pseudo-PID wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier Uberlebenskurven
generiert und unter Verwendung des Guyot-2012-Ansatzes die Zeit bis zum Ereignis abgeleitet
(Guyot 2012). Der Behandlungseffekt wurde mittels eines Cox-Proportional-Hazards-Modells
berechnet und das Hazard Ratio (HR) geschitzt (BMS 2025c).

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

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

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschédtzung einer moglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitit’!>® erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AulBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (sieche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

Zur Einschidtzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den

% 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.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmalBles. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

Sensitivititsanalysen dienen der Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und erméglichen
Schlussfolgerungen gegeniiber der Variation methodischer Faktoren. Maogliche
Sensitivititsanalysen konnen z.B. die Auswertungen von Endpunkten anhand von
verschiedenen Analysesets umfassen.

Studie TRANSCEND-NHL-001

Fir die Nutzenbewertung wurde fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001 keine
Sensitivitdtsanalyse dargestellt.

Studie CA0821138

Fir den Vergleich von Liso-Cel (aus der Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber
Brexu-Cel (aus der Studie ZUMA-2) aus der Studie CA0821138 wurden Sensitivitidtsanalysen
unter Einbezug von zwei zusitzlichen Confoundern durchgefiihrt. Dadurch erfolgte eine
Adjustierung nach insgesamt acht Confoundern, im Gegensatz zu den sechs Confoundern in

der Hauptanalyse. Die zusdtzlichen Confounder waren der Ki67-Proliferationsmarker (> 30 %
vs. <30 %) und die Morphologie des Blastoids (ja vs. nein) (sieche Tabelle 4-3).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Bei einer einarmigen Interventionsstudie ist eine Differenzierung zwischen einer potenziellen
Effektmodifikation und einem Effekt durch einen (therapieunabhingigen) prognostischen
Faktor oder unterschiedlichen Basisrisiken nicht mdglich. Daher sind die prisentierten
Subgruppenergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. Konsistente Ergebnisse (auch in
prognostisch schlechteren Subgruppen) sind positiv zu werten. Bei einarmigen Studien ist es
nicht moglich, Effektmodifikatoren zu identifizieren. Es wurden daher keine Untersuchungen
fiir Effektmodifikatoren durchgefiihrt. Die Darstellung der Subgruppenanalysen der Studie
TRANSCEND-NHL-001 erfolgt deskriptiv in Anhang 4-G. In der Studie CA0821138 wurden
keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Die Subgruppenanalysen zur Wirksamkeit erfolgten fiir alle Endpunkte im Liso-Cel-treated
Efficacy Analysis Set und fiir die Endpunkte ORR und CRR zusitzlich als Forest Plots in der
ITT-Population. Die Subgruppenanalysen zur Vertraglichkeit erfolgten im Liso-Cel-treated
Analysis Set. Folgende prispezifizierte Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt:

Subgruppenanalysen zur Wirksamkeit

o Alter ((1) <40,> 40 bis < 65,> 65 Jahre; (2) < 65, > 65 Jahre; (3) <75, > 75 Jahre zum
Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel),

e Geschlecht (ménnlich, weiblich),
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e Abstammung (weil}, andere Abstammungen),

e Ethnie (hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht hispanisch oder lateinamerikanisch),
e Vorheriger HSZT-Status (ja, nein),

e Status des vorherigen Ansprechens (refraktir, rezidiviert auf letzte vorherige Therapie),

o Der Status ist refraktiar, wenn bei einer Patientin / einem Patienten nach der
letzten vorherigen Behandlung weniger als ein CR erreicht wurde; ansonsten ist
der Status rezidiviert.

e Krankheitsstatus des ZNS (bekannte ZNS-Erkrankung, keine bekannte
ZNS-Erkrankung zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel),

e Status des vorherigen Ansprechens auf eine Chemotherapie (chemotherapie-refraktir,
chemotherapie-sensitiv auf letzte Chemotherapie),

o Der Status ist chemotherapie-refraktér, wenn Patient:innen eine SD oder PD auf
das letzte chemotherapie-haltige Regime erreicht haben oder < 12 Monate nach
autoSZT ein Rezidiv erlitten haben; andernfalls ist der Status chemotherapie-
sensitiv.

e Bestes Gesamtansprechen (CR, PR) (Analyse wurden nur fiir OS, DOR und PFS
ausgewertet),

¢ Bridging-Therapie (ja, nein),

e Ki67-Proliferationsmarker (> 30 %, < 30 %),
e TP53-Mutation (ja, nein),

e Morphologie des Blastoids (ja, nein).

Subgruppenanalysen zur Vertriglichkeit

o Alter ((1) <40,> 40 bis < 65,> 65 Jahre; (2) < 65, > 65 Jahre; (3) <75, > 75 Jahre zum
Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel),

e Geschlecht (ménnlich, weiblich),
e Abstammung (weil}, andere Abstammungen),

e Krankheitsstatus des ZNS (bekannte ZNS-Erkrankung, keine bekannte
ZNS-Erkrankung zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann mallgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhidngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmiBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

12 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.

13 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.

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

16 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&ln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen!”> '% 19

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 Ldnge 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.

Nicht zutreffend.

17 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: bl147.

18 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

9 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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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 70 von 270




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/mein) | (abgeschlossen / gef.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Keine - - - - -

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

Stand der Information: 17.10.2025

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

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

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Keine -

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

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

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

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

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

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...
v
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...
Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Da es sich bei der Zulassungsstudie von Liso-Cel um eine einarmige Studie handelt, erfolgte
die  bibliografische Literaturrecherche sowie die Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken fiir das zu bewertende Arzneimittel unter ,,Weitere
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Untersuchungen® (siche Abschnitt 4.3.2.3.1). Es wurden keine fiir die Fragestellung relevanten
RCT 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 iiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
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 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Da es sich bei der Zulassungsstudie von Liso-Cel um eine einarmige Studie handelt, erfolgte
die  bibliografische Literaturrecherche sowie die Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken fliir das zu bewertende Arzneimittel unter ,,Weitere
Untersuchungen® (siche Abschnitt 4.3.2.3.1).

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

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

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

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

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

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
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 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Nicht zutreffend.

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, 0, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschlieflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-11: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Keine - - - - - -

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Keine - - - - - -

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

Es wurden keine fiir die Fragestellung relevanten RCT identifiziert.

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 4-12: 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. ran.domisierten <ggf. Run-in, patient?nrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundiire
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

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

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

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

Nicht zutreffend

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

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

Nicht zutreffend

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

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

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 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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s g % ]
& £ 2 == £ e
= 3 = 5 S = = s =
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E"" <5} L "g*—* on a“%
= £ == <= s 3 =] o) =
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T s = — 7 =~ = = o=
- = ) o— D =] =
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Studie S5 E L M = ) - O @ =]
<< 3 > O -9 ==l < N--] M <« > =
Nicht zutreffend

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

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

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

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
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. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 79 von 270




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

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

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

2. Falls préispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBlerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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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 (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

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

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

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

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berlicksichtigt 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 unveridndert verwendet werden, sofern diese
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alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollsténdig,
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 Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschitzt werden kann.

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

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

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

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

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

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.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

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

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, 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.

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

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

Tabelle 4 -20 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend

<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend

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

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

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

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

Gesamtmortalitat

Nicht zutreffend

<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliefilich alle Subgruppenergebnisse dar.

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

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 berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

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

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

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

- 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 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 Thnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

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

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>
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.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigbaren Vergleiche. Beispielhaft wire folgende Darstellung denkbar:

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

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

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

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

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

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

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

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

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

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

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

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

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

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

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

Verblindung

Studie

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

Behandelnde
I[Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung

IKeine sonstigen Aspekte

Patient
Personen

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

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

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

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

Tabelle 4-30: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

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

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

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

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/mein) | (abgeschlossen | gof.
(ja/nein) / abgebrochen / | patenschnitt
laufend)
017001 Ja Ja Abgeschlossen Studiendauer: Liso-Cel
(TRANSCEND- ca. 8 Jahre
NHL-001) Datenschnitte:
NCT02631044 12.04.20192
12.08.2019*
28.09.20212
19.01.2023*
16.05.2024*
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Studie

Zulassungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

ggf.
Datenschnitt

Therapiearme

CA0821138

Nein®

Ja

Abgeschlossen

Datenschnitte®:
Liso-Cel

(aus Studie
TRANSCEND-
NHL-001)
16.05.2024 (fuir
Wirksamkeits-
und
Vertréglichkeits
vergleiche)

Brexu-Cel

(aus Studie
ZUMA-2)
24.07.2019 (fir
Wirksamkeits-
vergleiche)
23.07.2022 (fur
0S)
31.12.2019 und
24.07.2021 (fur
Vertrdglichkeits
vergleiche)

Pirtobrutinib
(aus Studie
BRUIN)
05.05.2023 (fiir
Wirksamkeits-
vergleiche)

Liso-Cel
Brexu-Cel
Pirtobrutinib

GC-LTFU-001
NCT03435796

Nein

Ja

Laufend

Studiendauer:
Mind. 15 Jahre

Keine
(LTFU-Studie)

NCT06788652
CA0821093

Nein

Ja

Laufend

Studiendauer:
Max. 15 Jahre

Liso-Cel
(Langzeitnach-
beobachtung)

a: Die Datenschnitte 12.04.2019 und 12.08.2019 erfolgten sowohl fiir die LBCL- als auch fiir die MCL-
Kohorte. Der Datenschnitt 28.09.2021 erfolgte nur fiir die LBCL-Kohorte. Die Datenschnitte 19.01.2023 und
16.05.2024 erfolgten nur fiir die MCL-Kohorte.

b: Im Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA supportiv zur Zulassungsstudie eingereicht.

c: Die Studiendauer ist nicht zutreffend, da es sich bei der Studie CA0821138 um eine nicht-interventionelle
Studie eines indirekten Behandlungsvergleichs handelt.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; EMA: Europdische Arzneimittelagentur (European
Medicines Agency); LBCL: GrofBzelliges B-Zell-Lymphom (Large B-Cell Lymphoma);

Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); NCT: Number of
Clinical Trials; OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); LTFU: Langzeit-Nachbeobachtung (Long-Term
Follow-up); RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial).
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 17.10.2025

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-31 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie
GC-LTFU-001 . . .
NCT03435796 Keine Intervention (LTFU-Studie)
NCT06788652 . . .
CA0821093 Noch keine Ergebnisse vorliegend

Abkiirzungen: LTFU: Langzeit-Nachbeobachtung (Long-Term Follow-up); NCT: Number of Clinical Trials.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am: 17.10.2025
Treffer: n= 268

Ausschluss Duplikate
n=3§8
Titel-/ Abstractscreening
n=260
Nicht relevant
n= 258
A
Volltextscreening
n=2
Nicht relevant
n=1
Ausschlusseriinde:
A8 :n=1
A
Relevant
Publikationen n = 1
Studienn =1

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen zu Liso-Cel wurde in den
Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane Central Register of Controlled Trials am
17.10.2025 durchgefiihrt. Zur Bewertung der Relevanz wurden die in Abschnitt 4.2.2
definierten Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien herangezogen. Insgesamt ergab
die Recherche 268 Treffer, von denen 260 nach Entfernung der Duplikate (n = 8) anhand der
Titel und Abstracts gesichtet wurden. Nach Ausschluss von 258 Publikationen wurden
zweil Publikationen im Volltextscreening betrachtet. Die nicht relevante Publikation (n=1)
wurde ausgeschlossen, sodass eine Publikation verblieb. Es handelt sich hierbei um
eine Publikation zur Studie TRANSCEND-NHL-001 (Wang 2024).
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Tabelle 4-33: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der | pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdaten | Unternehmers identifiziert laufend)
bank und Angabe der | enthalten (ja/nein)
Zitate®) (ja/nein)
clinicaltrials.gov: Ja Ja Abgeschlossen
TRANSCEND- NCT02631044
NHL-001 (ClinicalTrials.gov
2024)
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.
Abkiirzungen: EudraCT: EU Drug Regulating Authorities Clinical Trials Database; NCT: Number of Clinical
Trials.

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

Stand der Information: 17.10.2025

Uber das Suchportal der EMA und der AMIce-Datenbank konnten bei der Suche am 17.10.2025
keine zusitzlich bewertungsrelevanten Dokumente als die Dbereits vorliegenden
Registereintrége, Publikationen oder Studienberichte identifiziert werden.
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4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

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

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

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

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien identifiziert.

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

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

Stand der Information: 17.10.2025

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 98 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdfsige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-35: Studienpool — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiighbare Quellen®
Studie zur Gesponserte | Studie | Studien- | Registereintrige® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | berichte und
des zu sonstige
bewertenden (ja/nein [Zitat]) Quellen®
Arzneimittels (ja/nein) (ja/
(ja/nein) nein) (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat])
placebokontrolliert
Keine - - - - - -

aktivkontrolliert, zweckméfige Vergleichstherapie(n)

Keine - - - - - -
einarmig
Ja
clinicaltrials.gov:
TRANSCEND- . Ja (BMS Ja (Wang
NHL-001 a a Nein | 5gpqy | NCT02631044 2024)
(ClinicalTrials.gov
2024)
nicht-interventionell
e . Ja (BMS . .
CA0821138 Nein Ja Nein 2025¢) Nein Nein

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
e: Im Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA supportiv zur Zulassungsstudie eingereicht.

Abkiirzungen: EMA: Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; NCT: Number of Clinical Trials.

Im Zulassungsverfahren von Liso-Cel fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach mindestens zwei Linien
einer systemischen Therapie, einschlieBlich eines Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors,
wurde neben der einarmigen Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 ebenfalls supportiv
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eine nicht-interventionelle Studie bei der EMA eingereicht. Die Studie CA0821138 vergleicht
patientenindividuelle Daten von Liso-Cel aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 gegeniiber
Pirtobrutinib (aus der Studie BRUIN) und Brexu-Cel (aus der Studie ZUMA-2) mithilfe von
ITC unter Anwendung von MAIC-Analysen. Nach Ansicht von BMS ist die
CAR-T-Zelltherapie Brexu-Cel derzeit die bevorzugte Therapieoption zur Behandlung des r/r
MCL 3L+ einschlielich eines BTK:i fiir Patient:innen, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie infrage
kommen. Entsprechend wird Brexu-Cel als zVT angesehen (siche Modul 3). Deshalb wird im
vorliegenden Dossier nur der ITC gegeniiber Brexu-Cel dargestellt und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Die fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien sind somit die einarmige Zulassungsstudie
TRANSCEND-NHL-001 sowie die Studie CA0821138, in der Liso-Cel (aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001) mittels ITC gegeniiber Brexu-Cel (aus der Studie ZUMA-2)
verglichen wurde.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

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

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

TRANSCEND- | Einarmige, offene, Erwachsene Intervention: Studiendauer: Ort: Primérer Endpunkt:

NHL-001? mult{zentrlsche, (= 18 Jahre) mitr/r | Liso-Cel: ca. 8 Jahre 14 Zentren in USA | e  Vertriglichkeit
Multi-Kohorten, . MCL nach ITT-Population (abgeschlossen) (Unerwiinschte
nahtlose (,,segmless ) rr1.111'deste':ns 2 (N = 104) ) - Ereignisse)

Phase I-Studie Linien einer Liso-Cel-treated Datenschnitte: Zeltrauny
systemischen it : 01/2016 — 05/2024 | ® Gesamtansprechrate
Therapie- di Analysis Set 19.01.2023 ;
erapie; die (N = 88) ‘ b lock: Zeitraum MCL-
Patient:innen (Database lock: Kohorte: Sekundire Endpunkte:
i it ei PRO/QoL 31.03.2023) '
mussen mit eiem 03/2016 — 05/2024 | ® Gesamtiiberleben
Alkylierungsmit- Evaluable Set 16.05.2024
tel, einem BTKi (N=169) (Database lock: * Rate des kompletten
und Rituximab 17.07.2024) Ansprechens
(oder einem e Dauer des
anderen Anti- Ansprechens
CD20-Wirkstoff) . .
e Progressionsfreies
behandelt worden -
. Uberleben
sein.
e  Symptomatik
(Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30)
e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

(Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30)

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)
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Liso-Cel (aus
Studie
TRANSCEND-
NHL-001):
Liso-Cel-treated
Efficacy Analysis
Set

(N=283)

Liso-Cel-treated

Analysis Set
(N =288)

Brexu-Cel (aus
Studie ZUMA-2):
mITT-Population
(N=068)

Safety Analysis
Set

(N =068)

Overall Set

(N =282)°

Brexu-Cel (aus
Studie ZUMA-2):

e 24.07.2019 und
31.12.2019 (fiir
Vertréaglich-
keit)®

o 24.07.2021 (fir
Wirksamkeits-
endpunkte
auBler Gesamt-
iiberleben)

e 23.07.2022 (fir
Gesamt-
iiberleben)

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

CA0821138° Nicht- Erwachsene Nicht zutreffend® Datenschnitte: Liso-Cel (aus Endpunkte:
1ntervent19nelle, = !8. Jghre) mit Liso-Cel (aus Studie e  Gesamtansprechrate
retrospektive, rezidiviertem oder Fiir den ITC Studie TRANSCEND-
indirekte refraktdrem MCL Lt e TRANSCEND- NHL-001): * Rate des kompletten

. . . relevante Ansprechens
Vergleichsstudie ab der dritten . NHL-001): USA
Therapielinie Populationen der ' e Dauer des
jeweiligen Studie: | o 16.05.2024

Brexu-Cel (aus
Studie ZUMA-2):

Deutschland,
Frankreich,
Niederlande, USA

05/2023 —11/2024

Ansprechens
e  Gesamtiiberleben

*  Progressionsfreies
Uberleben

e  Vertrdglichkeit
(UESI)
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Studie

Studiendesign

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

Population
<relevante
Charakteristika,
z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére Endpunkte

a: Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine Multi-Kohorten-Studie, in welche Patient:innen mit r/r B-Zell NHL nach mindestens zwei
vorangegangenen systemischen Therapielinien oder nach einer autologen hdmatopoetischen Stammzelltransplantation eingeschlossen wurden. Die dargestellten
Informationen beziehen sich auf die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Population von Patient:innen mit r/r MCL nach mindestens zwei Linien einer
systemischen Therapie mit einem Alkylierungsmittel, einem BTKi und Rituximab (oder einem anderen Anti-CD20-Wirkstoff).

b: Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, in der Liso-Cel (aus der Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-
Cel (aus der Studie ZUMA-2) und Pirtobrutinib (aus der Studie BRUIN) mittels ITC verglichen wurde. Die dargestellten Informationen beziehen sich auf den fiir
die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Vergleich gegeniiber Brexu-Cel.

c: Fiir die UESI lénger anhaltende Zytopenie, linger anhaltende Thrombozytopenie und linger anhaltende Neutropenie wurden fiir Brexu-Cel aus der Studie
ZUMA-2 die Daten aus dem EMA-Assessment-Report im Overall Set mit dem Datenschnitt 24.07.2019 herangezogen, da diese den aktuellsten Datenstand
widerspiegeln. Fiir die restlichen UESI wurden die Daten aus Wang et. al. im Safety Analysis Set mit dem Datenschnitt 31.12.2019 herangezogen (FDA 2020;
Wang 2020).

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CD: Cluster of Differentiation; EMA: Européische
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life
Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; ITC: Indirect Treatment Comparison; ITT: Intention-to-
Treat; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); mITT: Modified Intention-to-Treat; N: Anzahl der
Patient:innen; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome);QoL: Quality of Life; r/r: Rezidiviert oder
refraktér; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse.
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Tabelle 4-37: Charakterisierung der Interventionen — Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Intervention Kontorollarm Vorbehandlung.
TRANSCEND-NHL- Einmalige Infusion mit Nicht zutreffend Als LDC wird Fludarabin i.v.
001 Liso-Cel in den (30 mg/m*Tag fiir 3 Tage) und
Dosisstufen: Cyclophosphamid i.v.
DL1S: 50 x 10° (300 mg/m?*Tag fiir 3 Tage)
lebensfdhige CAR-positive eingesetzt (Abschluss 2 — 7 Tage
T-Zellen, vor der Infusion mit Liso-Cel).
DL2S: 100 x 10° Im Zeitraum von 30 bis 60
lebensfihige CAR-positive Minuten vor der Infusion mit
T-Zellen Liso-Cel sollten die Patient:innen
eine Primedikation mit
Paracetamol (650 mg p.o.) und
Diphenhydraminhydrochlorid
(25 - 50 mg p.o. oder i.v.)
erhalten.
Patient:innen konnten nach
Ermessen des Priifarztes/der
Priifarztin wéhrend der
Herstellung von Liso-Cel (d. h.
zwischen Screening und
Leukapherese sowie zwischen
Leukapherese und LDC) eine
Bridging-Therapie erhalten.
CA0821138? Liso-Cel: Nicht zutreffend ~ Liso-Cel:
siche siche

TRANSCEND-NHL-001

Brexu-Cel (Studie
ZUMA-2):

Einmalige Infusion von
Brexu-Cel, 2 x 10° CAR-
T-Zellen pro kg oder

0,5 x 10° CAR-T-Zellen
pro kg

TRANSCEND-NHL-001

Brexu-Cel (Studie ZUMA-2):
Vor der Infusion mit Brexu-Cel
wurde eine LDC durchgefiihrt.
Patient:innen erhielten dabei
Fludarabin (30 mg/m? Tag fiir
3 Tage) und Cyclophosphamid
(500 mg/m?Tag fiir 3 Tage).
Patient:innen konnten vor der
LDC als Bridging-Therapie
Steroide, BTKi oder deren
Kombination erhalten.

a: Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, in der Liso-Cel (aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel_(aus der Studie ZUMA-2) mittels ITC verglichen

wurde. Die dargestellten Informationen bezichen sich auf die verfiigbaren Daten aus den einarmigen Studien,
welche fiir den ITC verwendet wurden.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CAR: Chimérer
Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); DL: Dosisstufen (Dose Level); ITC: Indirect Treatment
Comparison, i.v.: Intravends; LDC: Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Lymphodepleting
Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; p.o.: Peroral.
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studie TRANSCEND-NHL-001
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TRANSCEND-NHL-001*
ITT-Population Liso-Cel-treated Analysis Set

Charakteristika (N =104) (N =88)
Demografische und Baseline-Charakteristika
Alter® (Jahre)
Mittelwert (STD) 67,3 (9,26) 67,7 (8,91)
Median 68,0 68,5
Min; Max 36; 86 36; 86
Altersgruppe, n (%)
<40 Jahre 1(1,0) 1(1,1)
>40 — < 65 Jahre 32 (30,8) 23 (26,1)
> 65 Jahre 71 (68,3) 64 (72,7)
< 65 Jahre 33 3L,7) 24 (27,3)
<75 Jahre 82 (78,8) 70 (79,5)
> 75 Jahre 22 (21,2) 18 (20,5)
Geschlecht, n (%)
Mainnlich 81 (77,9) 67 (76,1)
Weiblich 23 (22,1) 21(23,9)
Abstammung, n (%)
Indianische oder aus Alaska stammende 1(1,0) 0(0,0)
Volker
Asiatisch 6 (5,8) 5(5,7)
Schwarz oder afroamerikanisch 3(2,9) 2(2,3)
Ureinwohner Hawaiis oder der pazifischen 1(1,0) 1(1,0)
Inseln
Weil3 90 (86,5) 77 (87,5)
Nicht berichtet 32,9 3334
Ethnie, n (%)
Hispanisch oder lateinamerikanisch 54,8 4 (4,5)
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 96 (92,3) 81 (92,0)
Unbekannt 32,9 334
Korpergrofie (cm)
n 91 87
Mittelwert (STD) 171,3 (10,21) 171,2 (10,04)
Median 170,3 170,3
Min; Max 146; 194 146; 194
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TRANSCEND-NHL-001*

ITT-Population

Liso-Cel-treated Analysis Set

Charakteristika (N = 104) (N = 88)
Korpergewicht (kg)

n 92 88
Mittelwert (STD) 79,55 (18,482) 78,53 (17,992)
Median 77,00 76,25
Min; Max 36,5; 124,1 36,5; 124,1
Body Mass Index® (kg/m?)

n 91 87
Mittelwert (STD) 26,87 (5,315) 26,50 (4,901)
Median 25,66 25,63
Min; Max 10,8; 45,4 10,8; 40,7
ECOG PS beim Screening, n (%)

0 56 (53,8) 48 (54,5)

1 47 (45,2) 40 (45,5)

2 1(1,0) 0 (0,0)
ECOG PS vor LDCY, n (%)

0 42 (40,4) 41 (46,6)

1 49 (47,1) 45 (5L,1)

2 1(1,0) 1(L,1)

3 1(1,0) 1 (L,1)
ECOG PS vor Infusion mit Liso-Cel?, n (%)

0 23 (22,1) 23 (26,1)

1 66 (63,5) 62 (70,5)

2 329 3334
Laktatdehydrogenase vor LDC (U/L)

n 93 88
Mittelwert (STD) 353,7 (509,12) 351,9 (521,29)
Median 236,0 233,5
Min; Max 78; 4651 78; 4651
Laktatdehydrogenase vor LDC¢, n (%)

> 500 U/L 11 (11,8) 10 (11,4)
<500 U/L 82 (88,2) 78 (88,6)
Summe des Produkts aus senkrechten Durchmessern vor LDC (cm?)

n 84 80
Mittelwert (STD) 20,238 (21,2779) 20,047 (21,4599)
Median 14,590 13,855
Min; Max 0,66; 99,51 0,66; 99,51
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TRANSCEND-NHL-001*

ITT-Population

Liso-Cel-treated Analysis Set

Charakteristika (N =104) (N =88)
Summe des Produkts aus senkrechten Durchmessern vor LDC¢, n (%)

>50 cm? 8(9,9) 7 (8,8)
<50 cm? 76 (90,5) 73 (91,3)
C-reaktives Protein vor Infusion mit Liso-Cel (mg/l)

n 91 87
Mittelwert (STD) 44,754 (152,3053) 44,574 (155,6434)
Median 15,500 15,000
Min; Max 0,25; 1444,00 0,25; 1444,00
C-reaktives Protein vor Infusion mit Liso-Cel®, n (%)

>20 mg/l 37 (40,7) 34 (39,1)
<20 mg/l 54 (59,3) 53 (60,9)
Absolute Lymphozytenzahl vor Leukapherese®, n (%)

>0,1 x 10%1 100 (99,0) 87 (100)
<0,1 x 10%/1 1(1,0) 0(0,0)
>0,3 x 10%1 94 (93,1) 81 (93,1)
<0,3 x 10°1 7(6,9) 6 (6,9)
Linksventrikulire Ejektionsfraktion beim Screening (%)

Mittelwert (STD) 60,7 (6,34) 60,6 (6,41)
Median 60,0 60,0
Min; Max 45; 88 45; 88
Linksventrikuliire Ejektionsfraktion beim Screening®, n (%)

>40 bis <50 % 5(4,8) 5(,7)
>50% 99 (95,2) 83 (94,3)
Kreatinin-Clearance vor LDC (ml/min)

n 92 87
Mittelwert (STD) 86,101 (30,9859) 84,038 (29,8199)
Median 80,679 79,688
Min; Max 39,93; 195,66 39,93; 195,66
Kreatinin-Clearance vor LDC¢, n (%)

< 60 ml/min 19 (20,7) 19 (21,8)

> 60 ml/min 73 (79,3) 68 (78,2)
Krankheitsspezifische Charakteristika

Ki67-Proliferationsmarker (%)

n 97 81
Mittelwert (STD) 56,65 (26,705) 53,95 (26,742)
Median 65,00 60,00
Min; Max 5,0; 100,0 5,0; 95,0
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TRANSCEND-NHL-001*

ITT-Population

Liso-Cel-treated Analysis Set

Behandlung

Charakteristika (N=104) (N =88)
Ki67-Proliferationsmarker, n (%)

>30% 82 (78,8) 66 (75,0)
<30% 15 (14,4) 15 (17,0)
TP53-Mutation, n (%)

Ja 25 (24,0) 20 (22,7)
Nein 37 (35,6) 34 (38,6)
Unbestimmt 6 (5,8) 4. (4,5)
Fehlend 36 (34,6) 30 (34,1)
Morphologie des Blastoids, n (%)

Ja 30 (28,8) 27 (30,7)
Nein 55(52,9) 48 (54.5)
Fehlend 19 (18,3) 13 (14,8)
Komplexer Karyotyp, n (%)

Ja 30 (28,8) 26 (29,5)
Nein 40 (38,5) 35(39,8)
Unbestimmt 4(3.8) 4 (4.5)
Fehlend 30 (28,8) 23 (26,1)
Refraktir oder rezidiviert’, n (%)

Refraktar 70 (67,3) 58 (65,9)
Rezidiviert 34 (32,7) 30 (34,1)
Vorausgegangene BTKi-Behandlung, n (%)

Vorausgegangene BTKi-Behandlung 98 (94,2) 84 (95,5)
Refraktir gegeniiber BTKif 55 (52,9) 47 (53,4)
Vorausgegangene Ibrutinib-Behandlung, n (%)

Vorausgegangene Ibrutinib-Behandlung 74 (71,2) 66 (75,0)
Refraktir gegeniiber Ibrutinibf 41 (39,4) 35 (39,8)
Vorausgegangene Venetoclax-Behandlung, n (%)

Vorausgegangene Venetoclax-Behandlung 31(29,8) 24 (27,3)
Refraktir gegeniiber Venetoclax® 22 (21,2) 17 (19,3)
Vorausgegangene Alkylierungsmittel-Behandlung, n (%)

Vorausgegangene Alkylierungsmittel-

Behandlung 104 (100) 88 (100)
Vorausgegangene Bendamustin-Behandlung, n (%)

Vorausgegangene Bendamustin-

Behandlung 65 (62,5) 55 (62,5)
Vorausgegangene Anthrazyklin-Behandlung, n (%)

Vorausgegangene Anthrazyklin- 75 (72,1) 65 (73,9)
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TRANSCEND-NHL-001*

ITT-Population

Liso-Cel-treated Analysis Set

Charakteristika (N = 104) (N = 88)

Chemotherapie-refraktir oder chemotherapie-sensitivé, n (%)

Chemotherapie-refraktar 34 (32,7) 28 (31,8)
Refraktir aufgrund eines Riickfalls < 12 54,8 33,4
Monate nach autoSZT
Refraktir auf die letzte Chemotherapie 29 (27,9) 25 (28,4)

Chemotherapie-sensitiv 70 (67,3) 60 (68,2)

Aktive Erkrankung des zentralen Nervensystems bei der 1. Infusion mit Liso-Cel, n (%)

Ja 7 (6,7) 7 (8,0)
Nein 87 (83,7) 81 (92,0)
Fehlend 10 (9,6) 0 (0,0)
Bestes vorheriges Ansprechen®, n (%)

Komplettes Ansprechen 83 (79,8) 71 (80,7)
Partielles Ansprechen 13 (12,5) 12 (13,6)
Stabile Erkrankung 329 2(2,3)
Krankheitsprogression 54,8 3(3,4)

Monate vom Zeitpunkt der einschlussberechtigten Diagnose bis zur 1. Infusion mit Liso-Cel!

n 92 88
Mittelwert (STD) 72,96 (53,202) 72,86 (54,389)
Median 67,35 63,75
Min; Max 3,9;299,5 3,9;299,5
Vorausgegangene Therapien

Vorausgegangene TherapienX, n (%)

HSZT 36 (34,6) 29 (33,0)
allogen 8(7,7) 6 (6,8)
autolog 33 (31,7) 26 (29,5)

Strahlentherapie 28 (26,9) 24 (27,3)

Systemische Therapie 104 (100) 88 (100)

Anzahl vorausgegangener systemischer Therapien

Mittelwert (STD) 3,7(1,91) 3,7(1,94)

Median 3,0 3,0

Min; Max 1;11 1;11

Anzahl vorausgegangener systemischer Therapien, n (%)

1 2(1,9) 2(2,3)

2 32 (30,8) 29 (33,0)

3 27 (26,0) 19 (21,6)

4 13 (12,5) 12 (13,6)

>5 30 (28,8) 26 (29,5)
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TRANSCEND-NHL-001*

ITT-Population Liso-Cel-treated Analysis Set
Charakteristika (N =104) (N =88)

Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (Bridging-Therapie) vor LDC

Bridging-Therapie', n (%)

Ja 69 (66,3) 58 (65,9)
Nein 35(33,7) 30 (34,1)
Art der Bridging-Therapie™, n (%)

Nur systemische Therapie 51(73,9) 42 (72,4)
Nur Strahlentherapie 3(4,3) 3(5,2)
Beides 15 (21,7) 13 (22,4)

a: Alle Angaben beziehen sich auf die fiir die Nutzenbewertung relevante MCL-Kohorte mit den zugelassenen
Dosisstufen DL1S (50 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen) und DL2S (100 x 10° lebensfihige
CAR-positive T-Zellen).

b: Alter (Jahre) = (Datum der 1. Liso-Cel Infusion - Geburtsdatum + 1) / 365,25 (abgerundet auf eine ganze
Zahl).

c: BMI (kg/m?) = Gewicht / (KérpergroBe)? (abgerundet auf die néchste 1 Dezimalstelle).

d: ECOG-Score vor LDC war der letzte ECOG-Score vor Beginn der LDC; ECOG-Score vor Liso-Cel war der
letzte ECOG-Score nach der LDC und vor der Infusion mit Liso-Cel.

e: Die Prozentsétze basieren auf der Anzahl der Patient:innen mit nicht fehlenden Ergebnissen.

f: Rezidiviert bzw. Refraktar war definiert als bestes Ansprechen von komplettem Ansprechen bzw. bestes
Ansprechen von partiellem Ansprechen, stabiler Erkrankung oder PD auf die letzte systemische Behandlung
oder Transplantation mit kurativer Absicht. Bestimmt wurde dies durch die Antwort auf die CRF-Frage ,,War
die Krankheit auf die letzte Therapie rezidiviert oder refraktdr?*. Refraktir gegeniiber einer vorherigen BTKi-,
Ibrutinib- oder Venetoclax-Behandlung war definiert als jede Reaktion auf eine vorherige BTKi-, Ibrutinib-
oder Venetoclax-Behandlung, die weniger als partielles Ansprechen ist.

g: Als chemotherapie-refraktir waren Patient:innen definiert, die eine SD oder PD nach der letzten
Chemotherapie, oder ein Riickfall weniger als 12 Monate nach einer autoSZT aufwiesen. War beides nicht der
Fall, wurden die Patient:innen als chemotherapie-sensitiv gezéhlt.

h: Bestes vorheriges Ansprechen war das beste Ansprechen auf eine frithere Therapie.

i: Als zutreffende Diagnose galt die Diagnose eines Patient:innen mit MCL, die die Voraussetzungen fiir die
Teilnahme an der klinischen Studie erfiillte. Das Datum dieser Diagnose, das in der Datenbank erfasst ist,
wurde fiir die Berechnung der Zeit ab der Diagnose verwendet.

k: Es wurden nur Therapien nach der Diagnose von MCL beriicksichtigt. Bridging-Therapien zur
Krankheitskontrolle wurden nicht als vorherige systemische Behandlungen gezihlt, es sei denn, sie fiithrten zu
einem kompletten Ansprechen.

1: CRF erfasste neue Bridging-Therapien, die nach der Einwilligung und vor der LDC begonnen wurden. Der
Prozentsatz wurde auf der Grundlage der Anzahl der Patient:innen in jedem Behandlungsarm berechnet.

m: Der Nenner ist die Zahl der Patient:innen, die eine Bridging-Therapieerhalten haben.

Abkiirzungen: autoSZT: Autologe Stammzelltransplantation; BMI: Body Mass Index; BTKi: Bruton-
Tyrosinkinase-Inhibitor; CAR: Chimédrer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen Receptor); CRF: Priifbogen (Case
Report Form); DL: Dosisstufen (Dose Level); ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; HSZT: Hamatopoetische Stammzelltransplantation; LDC: Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
(Lymphodepleting Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen
mit Ereignis; PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease); SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease);

STD: Standardabweichung (Standard Deviation).
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Im Folgenden werden fiir die Studie CA0821138 die Baseline-Charakteristika fiir den ITC von
Liso-Cel (aus Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (aus Studie ZUMA-2)
getrennt nach Wirksamkeit und Vertrdglichkeit fiir die Hauptanalysen dargestellt. Bei den
dargestellten Charakteristika handelt es sich um die jeweils relevanten Confounder nach dem
Matching und der Adjustierung, die zur Priifung der Ahnlichkeit der Studien beriicksichtigt
wurden. Insgesamt sind alle relevanten Confounder nach dem Matching und der Adjustierung
im ITC gut balanciert (sieche Tabelle 4-39 und Tabelle 4-40).

Tabelle 4-39: Charakterisierung der Studienpopulationen (Wirksamkeit) — Studie CA0821138
(ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ITC Liso-Cel (Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (Studie ZUMA-2)
nach Matching und Adjustierung?®

Liso-Cel Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis mITT-Population
Baseline-Charakteristika Set
Hauptanalyse | Sensitivititsanalyse

(ESS =31) (ESS =22) (N =68)
Anzahl vorheriger Therapielinien
2 6b, n (‘%)) 0 (050) O (070) O (050)
Alter > 65 Jahre, n (%) 17,9 (57,4) 12,6 (57,4) 39 (57,4)
Bridging-Therapie, n (%) 11,5 (37,0) 8,1 (37,0) 25 (36,8)
Vorausgegangene autoSZT¢ 13,3 (42,6) 9,4 (42,6) 29 (42,6)
Anzahl vorheriger Therapielinien, n (%)
1 0,5 (1,5) 0,3 (1,5) 1(1,5)
2 5,5 (27,6) 3,9 (17,6) 12 (17,6)
3 13,8 (44,1) 9,7 (44,1) 30 (44,1)
4 6,4 (20,6) 4,5 (20,6) 14 (20,6)
5 5,0 (16,2) 3,6 (16,2) 11 (16,2)
Refraktir auf die letzte Therapie? 12,5 (40,0) 8,8 (40,0) 27 (39,7)
sMIPI¢, n (%)
Geringes Risiko 13,2 (42,3) 9,3 (42,3) 28 (42,4)
Intermediéres Risiko 13,8 (44,3) 9,8 (44,3) 29 (43,9)
Hohes Risiko 4,2 (13,4) 2,9 (13,4) 9 (13,6)
Ki67-Proliferationsmarker' > 30 % - 18,0 (81,6) 40 (82)
Morphologie des Blastoids - 6,5 (29,3) 17 (29)

a: Weitere Baseline-Charakteristika wurden als wichtig erachtet, waren jedoch fiir die Adjustierung nicht
verfligbar oder reduzierten die ESS zu stark.

b: Matching: Ausschluss von Patient:innen, die mehr als 5 vorherige Therapielinien erhalten haben, um die

Zulassungskriterien von ZUMA-2 zu

erfillen.

c: In TRANSCEND-NHL-001 betrug die Mindestzeit von der autoSZT bis zur Einversténdniserkldrung
25,4 Wochen. Daher erfiillen die Patient:innen in TRANSCEND-NHL-001 die Zulassungsvoraussetzungen
von ZUMA-2, die Patient:innen mit autoSZT innerhalb von 6 Wochen vor geplanter Infusion ausschliefSen.

d: Die Definition von ,,rezidiviert” und ,refraktir” wurde an die in ZUMA-2 verwendete Definition angepasst.
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ITC Liso-Cel (Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (Studie ZUMA-2)
nach Matching und Adjustierung?®

Liso-Cel Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis mITT-Population
Set

Baseline-Charakteristika

Hauptanalyse | Sensitivititsanalyse

(ESS =31) (ESS =22) (N = 68)

e: Der sMIPI wurde bei ZUMA-2 zum Zeitpunkt der Diagnose und bei TRANSCEND-NHL-001 zum
Zeitpunkt des Screenings ermittelt. Bei 2 Patient:innen in ZUMA-2 fehlte der Wert.

f: Confounder, die nur fiir die Sensitivitdtsanalysen zusétzlich herangezogen wurden.

Abkiirzungen: autoSZT: Autologe Stammzelltransplantation; Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel,

ESS: Effective Sample Size; ITC: Indirect Treatment Comparison; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;
mlITT: Modified Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;
sMIPI: Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index.

Quelle: BMS 2025¢

Tabelle 4-40: Charakterisierung der Studienpopulationen (Vertréglichkeit) — Studie
CAO0821138 (ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ITC Liso-Cel (Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (Studie ZUMA-2)
nach Matching und Adjustierung?®
Liso-Cel Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Analysis Set mITT-Population
Baseline-Charakteristika .
Hauptanalyse Sensitivititsanalyse

(ESS =32) (ESS =22) (N =68)
Anzahl vorheriger Therapielinien
> 6", n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Alter > 65 Jahre, n (%) 18,2 (57,4) 12,8 (57,4) 39 (57,4)
Bridging-Therapie, n (%) 11,7 (37,0) 8,2 (37) 25 (36,8)
Vorausgegangene autoSZT¢ 13,5 (42,6) 9,5 (42,6) 29 (42,6)
Anzahl vorheriger Therapielinien, n (%)
1 0,5 (L,5) 0,3 (L,5) 1(L,5)
2 5,6 (17,6) 3,9 (17,6) 12 (17,6)
3 14 (44,1) 9,8 (44,1) 30 (44,1)
4 6,5 (20,6) 4,6 (20,6) 14 (20,6)
5 5,1 (16,2) 3,6 (16,2) 11 (16,2)
Refraktir auf die letzte Therapie? 12,7 (40,0) 8,9 (40,0) 27 (39,7)
SMIPI, n (%)
Geringes Risiko 13,4 (42,3) 3,0 (13,4) 28 (42,4)
Intermediéres Risiko 14,1 (44,3) 9,9 (44,3) 29 (43,9)
Hobhes Risiko 4,2 (13,4) 9,4 (42,3) 9 (13,6)
Ki67-Proliferationsmarker’
>30 % - 18,2 (81,6) 40,0 (81,6)
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ITC Liso-Cel (Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (Studie ZUMA-2)
nach Matching und Adjustierung?®

Liso-Cel Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Analysis Set mITT-Population
Baseline-Charakteristika . .
Hauptanalyse Sensitivititsanalyse
(ESS =32) (ESS =22) (N =68)
Morphologie des Blastoids’ - 6,5 (29,3) 17,0 (29,3)

a: Weitere Baseline-Charakteristika wurden als wichtig erachtet, waren jedoch fiir die Adjustierung nicht
verfligbar oder reduzierten die ESS zu stark.

b: Matching: Ausschluss von Patient:innen, die mehr als 5 vorherige Therapielinien erhalten haben, um die
Zulassungskriterien von ZUMA-2 zu erfiillen.

c: In TRANSCEND-NHL-001 betrug die Mindestzeit von der autoSZT bis zur Einverstédndniserkldrung

25,4 Wochen. Daher erfiillen die Patient:innen in TRASNCEND-NHL-001 die Zulassungsvoraussetzungen
von ZUMA-2, die Patient:innen mit autoSZT innerhalb von 6 Wochen vor geplanter Infusion ausschlief3en.

d: Die Definition von ,,rezidiviert” und ,refraktir” wurde an die in ZUMA-2 verwendete Definition angepasst.

e: Der sMIPI wurde bei ZUMA-2 zum Zeitpunkt der Diagnose und bei TRANSCEND-NHL-001 zum
Zeitpunkt des Screenings ermittelt. Bei 2 Patient:innen in ZUMA-2 fehlte der Wert.

f: Confounder, die nur fiir die Sensitivititsanalysen zusétzlich herangezogen wurden.

Abkiirzungen: autoSZT: Autologe Stammzelltransplantation; Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel;

ESS: Effective Sample Size; ITC: Indirect Treatment Comparison; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;
mlITT: Modified Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;
sMIPI: Simplified Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index.

Quelle: BMS 2025¢

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

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

Studie TRANSCEND-NHL-001

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten nahtlose (,,seamless“) Phase I-Studie, in die
erwachsene Patient:innen mit r/r B-Zell-NHL eingeschlossen wurden.
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Studienziel

Das Ziel der Studie TRANSCEND-NHL-001 war die Bewertung der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit sowie des pharmakokinetischen Profils und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt von Liso-Cel bei erwachsenen Patient:innen mit r/r B-Zell-NHL.

Patientenpopulation

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 umfasste zwei Kohorten: Die grofizellige B-Zell
Lymphom (Large B-Cell Lymphoma, LBCL)- und die MCL-Kohorte. In die LBCL-Kohorte
wurden erwachsene Patient:innen mit r/r B-Zell-NHL mit den Histologien DLBCL, PMBCL
und FL3B eingeschlossen. Die Patient:innen mussten mit einem Anthrazyklin und Rituximab
(oder einem anderen Anti-CD20 Wirkstoff) behandelt worden sein und nach mindestens zwei
Therapielinien oder nach autoSZT eine r/r-Erkrankung aufweisen. In die MCL-Kohorte wurden
erwachsene Patient:innen mit r/r MCL nach mindestens zwei Linien einer systemischen
Therapie, einschlieBlich eines Alkylierungsmittels, eines BTKi und Rituximab (oder einem
anderen Anti-CD20-Wirkstoff), eingeschlossen. Da die LBCL-Kohorte fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht relevant ist, beziehen sich alle folgenden Aussagen auf die MCL-
Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

Intervention

Der Therapie mit Liso-Cel geht eine Leukapherese voraus, d.h. die Gewinnung von
Leukozyten, die fiir die patientenindividuelle Herstellung von Liso-Cel erforderlich sind. Vor
der Infusion von Liso-Cel startet die Vorbehandlung mit einer LDC mit Fludarabin
(i.v. 30 mg/m?*/Tag) und Cyclophosphamid (i.v. 300 mg/m?/Tag) an drei aufeinanderfolgenden
Tagen. Patient:innen der MCL-Kohorte wurde zwei bis sieben Tage nach Abschluss der LDC
Liso-Cel einmalig als autologe CAR-T-Zelltherapie mit einer Einmaldosis von 50 x 10°
(DL18S) bzw. 100 x 10° (DL2S) CAR-positiven lebensfihigen T-Zellen verabreicht, wobei jede
Liso-Cel-Dosis CD8+ und CD4+ CAR-positive lebensfahige T-Zellen enthielt. Patient:innen,
die DL1S erhielten, wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht ausgeschlossen, da ihr
Anteil (10 von 104) deutlich unter 20 % ist. Daher wurde die gesamte ITT-Population zur
Bewertung des Zusatznutzens von Liso-Cel herangezogen.

e Dosis Level 1 (DL1S): 50 x 10° CAR-positive lebensfihige T-Zellen (25 x 10 CD8+
CAR-positive T-Zellen und 25 x 10° CD4+ CAR-positive T-Zellen): DL1S (N = 10)

e Dosis Level 2 (DL2S): 100 x 10° CAR-positive lebensfihige T-Zellen (50 x 10 CD8+
CAR-positive T-Zellen und 50 x 10° CD4+ CAR-positive T-Zellen): DL2S (N = 94)

Im Zeitraum von 30 bis 60 Minuten vor der Verabreichung von Liso-Cel sollten die
Patient:innen  eine  Prdmedikation @ mit  Paracetamol (650 mg p.o.) und
Diphenhydraminhydrochlorid (25 bis 50 mg p.o. oder i.v.) erhalten. Die Patient:innen konnten
wihrend der Herstellung von Liso-Cel nach Ermessen des Priifarztes / der Priifdrztin eine
Bridging-Therapie zur Krankheitskontrolle erhalten. Alle Untersuchungen der Vorbehandlung,
wie PET, CT und andere Untersuchungen mussten nach Abschluss der Bridging-Therapie
wiederholt werden. Vor Beginn der LDC musste weiterhin eine PET/CT-positive Erkrankung

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 114 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

vorliegen sowie die Eignungskriterien zur Teilnahme an der Studie mussten erfiillt bleiben.
Zudem waren die im Studienprotokoll vorgeschriebenen Auswaschzeiten vor der LDC
einzuhalten.

Studiendesign

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 begann am 06.01.2016. Die erste Visite des ersten
Patienten / der ersten Patientin der MCL-Kohorte fand am 28.03.2016 statt. Die Studie war
unterteilt in  eine  Vorbehandlungsphase, eine Behandlungsphase und eine
Nachbehandlungsphase (siche Abbildung 3). Alle Patient:innen, welche eine Infusion mit
Liso-Cel erhielten, wurden nach dem Austritt aus der Studie TRANSCEND-NHL-001
aufgefordert, an der LFTU-Studie GC-LFTU-001 teilzunehmen.

Enroll

Transfer

Screen | [ Pre-Treatment || JCARO017 Treatment Cycle(s) | Post-Treatment Follow-up |+ tolTFU
) (2-15y)
Apheresis Single-dose schedule (28d): Disease/safety assessments every 3-6
1 JCARO017 manufacturing ‘ ‘ ﬁ months for 2 years
——— rr Tt e —v—v
Two-dose schedule (42-49d):
& IcARD17 L ' J
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Abbildung 3: Studienschema der Studie TRANSCEND-NHL-001?

a: In der MCL-Kohorte wurde nur das Single-dose Schema (DL1S und DL2S) zugewiesen.

Abkiirzungen: CT: Computertomographie; d: Tage (Days); flu/cy: Fludarabin/Cyclophosphamid;

LTFU: Langzeit-Nachbeobachtung (Long-Term Follow-up); JCARO017: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel);
mCRM: Modifizierte Methode der kontinuierlichen Neubewertung (Modified Continual Reassessment Method);
PET: Positronenemissionstomographie; y: Jahre (Years).

Die Studie war als Dosisfindungs-, Dosissteigerungs- und Dosisbestétigungsstudie konzipiert.
Die Dosisfindungsgruppen innerhalb jeder Kohorte sollten die Dosis und das
Dosierungsschema von Liso-Cel ermitteln, die fiir eine angemessene Sicherheit und
Antitumorwirkung erforderlich sind. Die Dosissteigerungsgruppen untersuchten die
Wirksamkeit und Sicherheit von Liso-Cel weiter. Gemidll den Prinzipien nahtloser
onkologischer Studien fiir Therapien mit ausreichender vorldufiger Evidenz fiir ein
vielversprechendes ~ Nutzen-Risiko-Profil wurde in einer oder  mehreren
Dosisbestitigungsgruppen die Sicherheit und Wirksamkeit von Liso-Cel in der empfohlenen
Dosierung und dem empfohlenen Dosierungsschema weiter untersucht.

Die Studie besteht aus drei Phasen, die im Folgenden ausfiihrlich beschrieben werden.

Vorbehandlungsphase

Nach erfolgreichem Screening wurden geeignete Patient:innen eingeschlossen und einer
Leukapherese unterzogen, um die Herstellung von Liso-Cel zu ermoglichen. Falls erforderlich,
war eine Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle (d. h. Bridging-Therapie) wéhrend der
Herstellung von Liso-Cel (d. h. im Zeitraum zwischen Screening und LDC) zuldssig. In diesem
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Fall mussten die Patient:innen vor der Behandlung mit LDC und Liso-Cel eine PET-positive
Erkrankung aufweisen und die entsprechenden Eignungskriterien erfiillen.

Behandlungsphase

Die Behandlungsphase war definiert als der Zeitraum vom Start der LDC bis 29 Tage nach
Infusion mit Liso-Cel. Der Behandlungszyklus umfasste eine LDC mit Fludarabin und
Cyclophosphamid, gefolgt von einer (Einzeldosis-Schema) oder zwei (Zwei-Dosis-Schema)
intravends verabreichten Dosen Liso-Cel. In der MCL-Kohorte erhielten die Patient:innen nur
die Einzeldosis-Schemata (DL1S und DL2S). Tag 1 wurde als Tag der ersten Infusion mit Liso-
Cel definiert. Im Einzeldosis-Schema wurde Liso-Cel zwei bis sieben Tage nach Abschluss der
LDC verabreicht.

Die mediane Zeit zwischen Leukapherese und der Infusion mit Liso-Cel betrug 39 Tage, wobei
die Herstellung von Liso-Cel fiir lediglich 5,8 % der Patient:innen nicht erfolgreich war.

Nachbehandlungsphase

Die Nachbehandlungsphase begann nach Tag 29 nach der Infusion mit Liso-Cel. Die
Patient:innen wurden hinsichtlich Sicherheit, PD und Uberleben iiber einen Zeitraum von zwei
Jahren (24 Monate) nach der letzten Dosis von Liso-Cel nachbeobachtet. Die Erhebungen
fanden zu Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24 statt. Die Patient:innen wurden auch nach Fortschreiten
der Erkrankung und/oder Beginn einer weiteren Anti-Krebstherapien hinsichtlich des OS
nachbeobachtet.

Langzeit-Nachbeobachtungsstudie

Nach Austritt aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 wurden alle mit Liso-Cel behandelten
Patient:innen aufgefordert, an der separaten LTFU-Studie GC-LTFU-001 teilzunehmen. In der
Studie GC-LTFU-001 werden mogliche Langzeitnebenwirkungen (verzdgerte Toxizitdten), das
OS und die Sicherheit des viralen Vektors untersucht. Entsprechend den behordlichen
Richtlinien fiir virale vektorbasierte Gentherapieprodukte werden die Patient:innen in der
Studie GC-LTFU-001 ab dem Zeitpunkt der letzten Infusion mit Liso-Cel bis zu 15 Jahre
monitoriert (EMA 2018).

Datenschnitte

Zum aktuellen Stand wurden zwei Datenschnitte bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 fiir
die MCL-Kohorte durchgefiihrt: der im SAP geplante primére Datenschnitt vom 19.01.2023
und der bei der EMA im Zulassungsverfahren eingereichte finale Datenschnitt vom 16.05.2024.
Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurde der finale Datenschnitt vom 16.05.2024
herangezogen, die mediane Nachbeobachtungszeit in der ITT-Population lag zu diesem
Zeitpunkt bei 18,5 Monaten.

Studienpopulation

Die Baseline-Charakteristika der Patient:innen fiir die ITT-Population sowie das Liso-Cel-
treated Analysis Set der Studie TRANSCEND-NHL-001 sind in Tabelle 4-38 dargestellt. In
der ITT-Population waren die Patient:innen im Median 68 Jahre alt und {iberwiegend weil3er
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Abstammung (86,5 %). Die Patient:innen hatten beim Screening mehrheitlich einen ECOG PS
von 0 (53,8 %). Zwei vorausgegangene systemische Therapielinien erhielten 30,8 %, drei
26,0 %, vier 12,5 % und fiinf und mehr 28,8 % der Patient:innen. 34,6 % der Patient:innen
hatten bereits eine vorherige HSZT erhalten. Alle Patient:innen erhielten eine vorausgegangene
Behandlung mit einem Alkylierungsmittel, 94,2 % der Patient:innen eine vorausgegangene
BTKi-Behandlung, 71,2 % der Patient:innen eine vorausgegangene Behandlung mit Ibrutinib
und 29,8 % der Patient:innen eine vorausgegangene Behandlung mit Venetoclax. 67,3 % der
Patient:innen in der ITT-Population waren refraktir und 32,7 % rezidiviert auf die letzte
Therapie, sowie 32,7 % chemotherapie-refraktir und 67,3 % chemotherapie-sensitiv. Von der
ersten zutreffenden Diagnose bis zur Infusion mit Liso-Cel vergingen im Median
67,35 Monate. Zudem erhielten 66,3 % der Patient:innen in der ITT-Population wihrend der
Herstellung von Liso-Cel eine zusitzliche Anti-Krebstherapie zur Krankheitskontrolle
(Bridging-Therapie). Zwischen der ITT-Population und dem Liso-Cel-treated Analysis Set
waren in der Gesamtheit betrachtet die Baseline-Charakteristika vergleichbar.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 wurde in 14 US-amerikanischen Studienzentren
durchgefiihrt. Es liegen somit Daten zu Patient:innen aus einem westlichen Industrieland vor,
dessen medizinischer Versorgungsstandard mit dem deutschen vergleichbar ist. Zudem liegen
keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen
Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland vor, die sich deutlich auf die
Studienergebnisse auswirken wiirden. Die verfiigbaren Behandlungsmoglichketen fiir r/r MCL
waren zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie zwischen EU und USA gleich. Es kann
daher davon ausgegangen werden, dass die Studienergebnisse unter Berilicksichtigung der
demographischen Daten und der Charakteristika der eingeschlossenen Patient:innen
grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.

Studie CA0821138

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, in der
Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel und Pirtobrutinib aus der jeweiligen Zulassungsstudie mittels
ITC verglichen wurde. Im vorliegenden Dossier wird nur der ITC von Liso-Cel gegentiber
Brexu-Cel dargestellt.

Studienziel

In dieser Studie wurden die Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Liso-Cel aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 mit Brexu-Cel aus der Studie ZUMA-2 mittels ITC verglichen.

Intervention

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie. Der ITC von
Liso-Cel vs. Brexu-Cel basiert auf einarmigen Studien. Die Beschreibung der Intervention
Liso-Cel ist dem Abschnitt zur Studie TRANSCEND-NHL-001 zu entnehmen. Eine Auflistung
der Interventionen findet sich in Tabelle 4-37. Brexu-Cel ist, ebenso wie Liso-Cel eine gegen
das CD19-Antigen gerichtete CAR-T-Zelltherapie. Wie bei Liso-Cel erfolgte in der Studie
ZUMA-2 vor der Infusion der CAR-T-Zelltherapie eine Leukapherese sowie eine LDC. Zudem
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war, analog zur Studie TRANSCEND-NHL-001, eine optionale Bridging-Therapie wihrend
der Herstellung von Brexu-Cel moglich.

Patientenpopulation

Die Studie CA0821138 umfasst erwachsene Patient:innen mit r/r MCL nach mindestens zwei
Linien einer systemischen Therapie, einschlieflich eines BTKi. Die Patient:innen mussten die
in den jeweiligen Studien definierten Ein- und Ausschlusskriterien erfiillen. Ein detaillierter
Vergleich dieser Kriterien ist dem Studienbericht zu entnehmen (BMS 2025c¢).

Durchfiihrung der ITC

Identifizierung relevanter Studien

Zur Identifikation von Evidenz zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapien im AWG
erfolgte vor der Durchfithrung der Studie CA0821138 eine systematische Literaturrecherche
(SLR) fiir das AWG, welche ebenfalls im Rahmen des Zulassungsverfahrens eingereicht wurde
(BMS 2025b). Die SLR wurde gemidll dem Cochrane-Handbuch fiir systematische
Ubersichtsarbeiten zu Interventionen durchgefiihrt und in Ubereinstimmung mit der Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)-Erklarung berichtet.
Hierzu wurden die Datenbanken MEDLINE®, EMBASE und Clinical Trials nach
praspezifizierten Kriterien durchsucht.

Priifung auf Durchfiihrbarkeit

Bei den in die Studie CA0821138 eingeschlossenen Studien zur Durchfiihrung des ITC handelt
es sich um einarmige, offene Phase I- (TRANSCEND-NHL-001) bzw. Phase II- (ZUMA-2)
Studien. Zur Priifung der Durchfiihrbarkeit des ITC wurde die durch die SLR identifizierte
relevante Vergleichsstudie (ZUMA-2) gegeniiber der Studie TRANSCEND-NHL-001 auf eine
ausreichende Ahnlichkeit hin iiberpriift. Dies diente zur Sicherstellung, dass eine addquate,
analytische Angleichung der Patientenpopulationen vorgenommen werden konnte, um
mégliche Verzerrungen zu minimieren. Diese qualitative Uberpriifung erfolgte in Bezug auf
die folgenden Komponenten:

e Merkmale des Studiendesigns, einschlieBlich Studienphase, Zeitpunkte der Visiten und
Nachbeobachtungszeit,

e FEin- und Ausschlusskriterien der Studien, einschlielich klinischer und diagnostischer
Definitionen und Protokolle zur Studienbehandlung (z. B. Bridging-Therapie),

e Baseline-Charakteristika, einschlielich Verfiigbarkeit, Definitionen und Bewertung
der Imbalance,

e Endpunkte, einschlieBlich Verfiigbarkeit und Definitionen.

Die Tabellen zur Vergleichbarkeit der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Definitionen der
Baseline-Charakteristika sind dem Studienbericht zu entnehmen (BMS 2025c). Insgesamt
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konnte in dieser Uberpriifung eine ausreichende Vergleichbarkeit und somit die
Durchfiihrbarkeit des ITC bestétigt werden.

Identifizierung und Ranking von Confoundernfiir Matching und Adjustierung

Der ITC wurde mittels MAIC-Methode durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2.5.2.5). Um mdgliche
verzerrende Einfliisse auf den Behandlungseffekt beriicksichtigen zu konnen, wurden relevante
Confounder fiir das AWG identifiziert. Hierzu wurden zunichst bereits durchgefiihrte MAIC
von Liso-Cel in anderen aggressiven Lymphomen gescreent und durch Confounder aus den
Patientencharakteristika (z. B. demografische und krankheitsspezifische
Baseline-Charakteristika) und Protokolldefinitionen (z. B. Einschlusskriterien, Erhalt einer
Bridging-Therapie) der zugrundeliegenden Studien (TRANSCEND-NHL-001 und ZUMA-2)
sowie weiteren Confoundern aus im AWG bereits publizierten MAIC ergidnzt. Ein Panel aus
internen und externen klinischen Expert:innen iiberpriifte die identifizierten Confounder und
ordnete diese nach ihrer Relevanz (Ranking), basierend auf ihrer prognostischen Stirke oder
threm Ausmal} der Behandlungsmodifikation fiir die Endpunkte von Interesse, unabhdngig von
der Datenverfligbarkeit. Weitere Details zur Identifizierung, zum Ranking und zur
Verfiigbarkeit der Confounder in den einzelnen Studien sind dem Studienbericht zu entnehmen
(BMS 2025c).

Matching

Basierend auf den patientenindividuellen Daten aus der Studie TRANSCEND-NHL-001
erfolgte eine Angleichung der Liso-Cel-Patientenpopulation an die publizierten, aggregierten
Daten der Vergleichsstudie ZUMA-2 hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien. Bei der
Auswahl der zu vergleichenden Analysepopulation wurden Unterschiede in den Therapien
beriicksichtigt, die einen Einfluss auf das Studiendesign und somit auf die Erhebungszeitpunkte
der Endpunkte haben. Patient:innen aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 wurden
entsprechend aus der jeweiligen MAIC-Analysepopulation ausgeschlossen (,,gematcht®), falls
sie die Einschlusskriterien und das Behandlungsprotokoll der Vergleichsstudie nicht erfiillen.

Fiir den ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel wurden in der Hauptanalyse Patient:innen aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 ausgeschlossen, die mehr als fiinf vorausgegangene Therapielinien
erhalten hatten. Damit wurde sichergestellt, dass die Patient:innen den Einschlusskriterien der
Vergleichsstudie ZUMA-2 entsprachen. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs in der
Studie TRANSCEND-NHL-001 war es nicht moglich, alle Patient:innen mit Merkmalen
auszuschlieBen, die in der Vergleichsstudie ZUMA-2 nicht zulédssig waren. In solchen Fillen
wurden fiir den Abgleich wichtigere Confounder priorisiert. Beim Vergleich mit der Studie
ZUMA-2 wurde z. B. die sekundire ZNS-Beteiligung gegeniiber anderen Confoundern, wie
der Anzahl vorausgegangener Therapielinien, dem Alter, der Bridging-Therapie oder dem
Refraktiritdtsstatus gegeniiber der letzten Therapie und dem sMIPI, niedriger eingestuft. Daher
wurde dem Matching und der Adjustierung fiir diese héherrangigen Confounder Prioritit
eingerdumt.
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Adjustierung

Nach dem Matching wurden fiir den ITC die verbliebenen Patient:innen aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 mittels Propensity-Methodik gewichtet. Dadurch entsprachen die
Mittelwerte und Standardabweichungen der fiir die Adjustierung herangezogenen Confounder
nahezu genau denen der Vergleichsstudie ZUMA-2. Tabelle 4-39 und Tabelle 4-40 zeigen die
adjustierten Baseline-Charakteristika der Studie TRANSCEND-NHL-001 im Vergleich zur
Studie ZUMA-2 und bestitigen die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen nach dem
Matching und der Adjustierung fiir alle fiir den ITC herangezogenen, relevanten Confounder.

Messung des Therapieeffekts

Es erfolgte ein Vergleich der in den Studien verfiigbaren Endpunkte zur Wirksamkeit und
Vertraglichkeit auf Basis der adjustierten, patientenindividuellen Daten der Studie
TRANSCEND-NHL-001 sowie der publizierten aggregierten Daten der Vergleichsstudie
ZUMA-2. Die hierzu verwendete Methodik ist in Abschnitt 4.2.5.2.5 dargestellt.

Datenschnitte

Im vorliegenden Dossier wurden fiir die Studie CA0821138 die Datenschnitte herangezogen,
die bei der EMA im Rahmen des Zulassungsverfahrens fiir Liso-Cel aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 und fiir Brexu-Cel aus der Studie ZUMA-2 eingereicht wurden. Die
verwendeten Datenschnitte der zugrundeliegenden Einzelstudien sowie deren mediane Follow-
up Zeiten sind Tabelle 4-41 zu entnehmen.

Tabelle 4-41: Herangezogene Datenschnitte fiir die Studie CA0821138

Studie Datenschnitt Mediane Follow-up Zeit
TRANSCEND-NHL-001 16.05.2024 36,6 Monate (Wirksamkeit)
36,5 Monate (Vertriglichkeit)
ZUMA-2 23.07.2022 (Gesamtiiberleben) 47,5 Monate (Gesamtiiberleben)
24.07.2021 (Wirksamkeit au3er 35,6 Monate (Wirksamkeit au3er
Gesamtiiberleben) Gesamtiiberleben)
24.07.2019 (Vertraglichkeit) 12,3 Monate (Vertriglichkeit)
31.12.2019 (Vertraglichkeit)
Quelle: BMS 2025¢

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Studie TRANSCEND-NHL-001 auf den deutschen
Versorgungskontext wurde bereits im obigen Abschnitt (4.3.2.3.2.1) zur Studie bewertet und
festgestellt. Die weitere in die Studie CA0821138 eingeschlossene Studie ZUMA-2 ist, wie
bereits im Abschnitt Studiendesign beschrieben, als ausreichend vergleichbar zur Studie
TRANSCEND-NHL-001 zu bewerten. Alle Studien wurden zudem in Studienzentren in den
USA und Europa durchgefiihrt und sind daher auf den deutschen Versorgungskontext
tibertragbar.
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4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-42: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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TRANSCEND-
NHL-001 Nicht zutreffend®
CA0821138 Nicht zutreffend®
a: Fir nicht-randomisierte Studien ist gemall den Vorgaben in Anhang 4-F keine zusammenfassende
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene vorzunehmen. Aus diesem Grund wird auf eine
Bewertung endpunktiibergreifender Verzerrungsaspekte verzichtet.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten nahtlose (,,seamless*) Studie. Eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials ist flir diese Studie nicht angezeigt.

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, basierend auf
einarmigen, offenen Studien. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie
nicht angezeigt.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-43: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheits- Vertriglich-
b keit
Ansprechen PFS Sympto- Gesundheits- f:gf:;:_e o
matik zustand qualitiit
TRANSCEND-
NHL-001 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
CA0821138 Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja?

a: In Form von verfiigbaren UESI.

Abkiirzungen: PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); UESI: Unerwiinschtes Ereignis
von speziellem Interesse.

4.3.2.3.3.1 Mortalitiat — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1 Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-44: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TRANSCEND-  Das OS war definiert als der Zeitraum von der Leukapherese bis zum Tod der
NHL-001 Patient:innen jeglicher Ursache.

Analysepopulation:

Der Endpunkt OS wurde in der ITT-Population ausgewertet.

Analyse:
In der Auswertung wurden die jeweiligen Daten aus der LTFU-Studie GC-LTFU-001
beriicksichtigt.

Die Auswertung erfolgte deskriptiv und fiir die mediane Uberlebenszeit mit dem
zugehorigen zweiseitigen 95 %-KI mittels Kaplan-Meier Methodik. Dabei wurden die in
Tabelle 4-5 aufgefiihrten Zensierungsregeln angewendet.

Datenschnitt:
Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.
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Studie Operationalisierung

CA0821138 Die Definition des OS basierte jeweils auf den zugrundeliegenden Studien.
Analysepopulation:

Das OS wurde fiir Liso-Cel im Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set und fiir Brexu-Cel
in der mITT-Population ausgewertet. Die Sensitivititsanalyse erfolgte unter Einschluss
der 2 zusitzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und Morphologie des Blastoids.

Analyse:

Der ITC wurde ohne (naiver Vergleich) und mit Matching/Adjustierung durchgefiihrt. Die
Auswertung der Ereigniszeitanalyse erfolgte unter Angabe des Effektschatzers HR mit
dem dazugehorigen 95 %-KI anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells. Das
mediane OS wurde mittels Kaplan-Meier Methodik geschitzt.

Datenschnitte:

Liso-Cel: 16.05.2024

Brexu-Cel: 23.07.2022

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; HR: Hazard Ratio; ITC: Indirect Treatment
Comparison; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;
LTFU: Langzeit-Nachbeobachtung (Long-Term Follow-up); mITT: Modified Intention-to-Treat;
OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival).

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

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, basierend auf
einarmigen, offenen Studien. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie
nicht angezeigt.

Da es sich bei dem OS jedoch um einen objektiven und klar bestimmbaren Endpunkt handelt,
wird keine relevante Verzerrung der Ergebnisse fiir diesen Endpunkt angenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdpf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie TRANSCEND-NHL-001

Tabelle 4-45: Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 — ITT-Population (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001

Parameter ITT-Population®

(N =104)
Ereignis, n (%) 57 (54,8)
Zoens1erungen (noch am Leben), n 47 (45.2)
(%)
OS in Monaten®
Median [95 %-KI]° 19,6 [12,5; NR]
Q1; Q3 5,7; NR
Min; Max 0,5; 86,0"
Uberlebensrate nach Erhebungszeitpunkt in % [95 %-KI]®
> 6 Monate 75,0 [65.,4; 82,2]
> 12 Monate 61,2 [51,1; 69,9]
> 18 Monate 53,2 [43,1; 62,3]
> 24 Monate 47,2 [37,2; 56,5]
> 30 Monate 44,2 [34,2; 53,8]
> 36 Monate 44,2 [34,2; 53,8]
> 42 Monate 44,2 [34,2; 53,8]
> 48 Monate 44,2 [34,2; 53,8]
Follow-up in Monaten®
Median [95 %-KI] 31,5[26,7; 37,5]
Min; Max 0,5; 86,0*
Datenschnitt: 16.05.2024.
+: Die maximale Uberlebenszeit hatten die Patient:innen, die bis zum Datenschnitt noch am Leben waren.
a: Die Auswertung erfolgte in der ITT-Population und umfasste die MCL-Kohorte der Studie
TRANSCEND-NHL-001.
b: Basierend auf Kaplan-Meier Methode.
c: Median nach reversem Kaplan-Meier mit zweiseitigem 95 %-KI.
Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MCL: Mantelzell-Lymphom
(Mantle Cell Lymphoma); Min: Minimum; N: Anzahl Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;
NR: Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival);
Q1/Q3: Quartil 1 / Quartil 3.

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 verstarben bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024
57 Patient:innen (54,8 %). Das mediane OS lag bei 19,6 Monaten. Die Uberlebensrate betrug
nach 12 Monaten 61,2 % (95 %-KI: [51,1; 69,9]), nach 24 Monaten 47,2 % (95 %-KI: [37,2;
56,5]) und nach 48 Monaten 44,2 % (95 %-KI: [34,2; 53,8]).
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Die Kaplan-Meier Kurve ist nachfolgend in Abbildung 4 dargestellt.

1.0+
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T
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir das OS fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
ITT-Population der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

Abkiirzungen: CI: Konfidenzintervall (Confidence Interval); ITT: Intention-to-Treat; JCARO017: Liso-Cel
(Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N.E.: Nicht evaluierbar;
OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival).

Studie CA0821138

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Tabelle 4-46: Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus der Studie CA0821138 —
ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Liso-Cel

(Studie TRANSCEND-NHL-001)?
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set

Brexu-Cel
(Studie ZUMA-2)
mITT-Population

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Median in Monaten®

Median in Monaten®

HR" [95 %-KI]

N/ESS N
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
ITC-Hauptanalyse
0,79 [0,40; 1,56]
31,2 NR [16,6; NR] 68 46,4 [24,9; 58,7]
0,5031
Unadjustierter (naiver) Vergleich
1,44 [0,92; 2,24]
83 18,4 [12,9; NR] 68 46,4 [24,9; 58,7]
0,1109
ITC-Sensitivititsanalyse?
0,96 [0,45; 2,03]
22 NR [6,7; NR] 68 46,4 [24,9; 58,7]

0,9058
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Liso-Cel Brexu-Cel
(Studie TRANSCEND-NHL-001)* (Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set mITT-Population
N/ESS Median in Monaten® N Median in Monaten® HR? [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 23.07.2022.

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Das HR mit dem zugehdorigen 95 %-KI wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modells berechnet.
c¢: Die mediane Zeit wurde nach Kaplan-Meier berechnet.

d: Die Sensitivitdtsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusétzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und
Morphologie des Blastoids.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; ESS: Effective Sample Size; HR: Hazard Ratio;
ITC: Indirect Treatment Comparison; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel,

MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); mITT: Modified Intention-to-Treat; N: Anzahl der
Patient:innen; NR: Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported).

Fiir den ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel aus der Studie CA0821138 lag fiir die ITC-Hauptanalyse
das mediane OS zum Zeitpunkt des Datenschnitts fiir Brexu-Cel bei 46,4 Monaten und fiir
Liso-Cel wurde es nicht erreicht. In der ITC-Hauptanalyse (HR = 0,79, 95 %-KI: [0,40; 1,56];
p=0,5031) sowie im unadjustierten (naiven) Vergleich zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede. Die durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse untermauert die Robustheit
der Hauptanalyse (siehe Tabelle 4-46).

Die Kaplan-Meier Kurven fiir das OS fiir die ITC-Hauptanalyse und den unadjustierten
(naiven) Vergleich Liso-Cel vs. Brexu-Cel sind im Studienbericht dargestellt (BMS 2025c).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext {ibertragen werden.

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

4.3.2.3.3.2.1 Ansprechen — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Ansprechen — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
TRANSCEND-  Das Ansprechen wurde primér in Form der ORR und der CRR untersucht und ergénzend
NHL-001 durch die TTR und die DOR dargestellt.

Die Bewertung des Ansprechens basierte auf einer zentralen Beurteilung durch das IRC.
Das Therapieansprechen wurde mittels bildgebender Verfahren (PET und/oder CT),
basierend auf der Grundlage der Lugano-Klassifikation evaluiert, um eine
Standardisierung der Ergebnisse zu erreichen (Cheson 2014).

Hauptanalyse: Gesamtansprechen (ORR)

Die ORR war definiert als der Anteil der Patient:innen, die ein CR oder ein PR als BOR
erreicht haben. Das BOR war dabei definiert als das beste dokumentierte Ansprechen nach
dem 1. Zyklus von Liso-Cel bis zur Progression, dem Ende der Studie, dem Start einer
nachfolgenden Anti-Krebsbehandlung oder einer HSZT. Zur Bestimmung der BOR
wurden die Abstufungen CR, PR, SD, PD, nicht auswertbar oder nicht untersucht fiir das
Ansprechen festgelegt.

In der ITT-Population wurde das beste Ansprechen fiir Patient:innen, die keine Infusion
mit Liso-Cel erhielten, als ,,nicht auswertbar eingestuft. Diese Patient:innen wurden nicht
im Zahler, aber im Nenner fiir die Berechnung beriicksichtigt (Non-Responder-
Imputation).

Hauptanalyse: Rate des kompletten Ansprechens (CRR)

Die CRR war definiert als der Anteil der Patient:innen, die ein CR als BOR erreicht
haben. Die Operationalisierungen von BOR erfolgte analog zur ORR.

Ergdnzende Analyse: Dauer des Ansprechens (DOR)

Die DOR wurde fiir Patient:innen, die ein CR oder PR erreichten, ausgewertet. Die DOR
war definiert als die Zeit seit dem 1. dokumentierten Ansprechen (CR oder PR) bis zur 1.
Dokumentation einer PD oder zum Tod jeglicher Ursache; je nachdem, was zuerst auftat.
Es wurden die in Tabelle 4-5 aufgefiihrten Zensierungsregeln angewendet. Es wurden die
Kaplan-Meier Kurven bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts dargestellt.

Erginzende Analyse: Zeit bis zum Ansprechen (TTR)

Die TTR wurde fiir Patient:innen, die ein CR oder PR erreichten, ausgewertet. Die TTR
war definiert als der Zeitraum von der Leukapherese bis zum 1. Auftreten eines
Ansprechens (PR oder CR).

Analysepopulation:

Das Ansprechen wurde in der ITT-Population ausgewertet.

Analyse:

Die bindren Endpunkte (ORR, CRR) wurden anhand von absoluten und relativen
Haufigkeiten beschrieben. Die ORR und CRR wurden zusammen mit den zweiseitigen
95 %-exakten Clopper-Pearson-KI berechnet. Die Angabe der TTR erfolgte deskriptiv als
Median (Monate).

Die Ereigniszeitanalyse (DOR) erfolgte mittels Kaplan-Meier Methodik, die mediane
Ereigniszeit wurde mit dem zugehorigen 95 %-KI dargestellt.

Erhebungszeitpunkte:

Die Bewertung des Ansprechens fand zum Screening, vor der Behandlung, einen Monat
nach der Behandlung sowie zur Verlaufsbeurteilung etwa 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monate
nach der Infusion mit Liso-Cel bis zur PD oder bis zum Start einer nachfolgenden Anti-
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Studie Operationalisierung

Krebstherapie statt. Fiir Patient:innen, die ein CR erreichten, waren zur Verlaufskontrolle
nur CT-Scans erforderlich, es sei denn in einem der CT-Scans wurde eine Progression
festgestellt. Fiir Patient:innen, die eine Progression / ein Rezidiv erlitten oder eine andere
nachfolgende Anti-Krebsbehandlung erhielten, wurden keine PET/CT-Scans mehr
durchgefiihrt. Bei Patient:innen, die nach der Infusion mit Liso-Cel eine HSZT erhielten,
aber keine andere nachfolgende Anti-Krebsbehandlung, sollten PET/CT-Scans weiterhin
anhand der vorausgegangenen Kriterien durchgefiihrt werden. Zur Verifizierung der PD
sollten PET-Scans durchgefiihrt werden.

Datenschnitt:
Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.

CA0821138 Das Ansprechen wurde primér in Form der ORR und der CRR untersucht und ergéinzend
durch die DOR dargestellt.

Die Bewertung und Definition des Ansprechens basierte jeweils auf den
zugrundeliegenden Studien.

Analysepopulation:

Das Ansprechen wurde fiir Liso-Cel im Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set und fiir
Brexu-Cel in der mITT-Population ausgewertet. Die Sensitivititsanalyse erfolgte unter
Einschluss der 2 zusitzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und Morphologie
des Blastoids.

Analyse:

Der ITC wurde ohne (naiver Vergleich) und mit Matching/Adjustierung durchgefiihrt. Die
Auswertung der bindren Endpunkte ORR und CRR erfolgte unter Angabe des
Effektschdtzers RR mit dem dazugehdrigen 95 %-KI anhand des Poisson-Modells und fiir
DOR als Ereigniszeitanalyse unter Angabe des Effektschétzers HR mit dem
dazugehorigen 95 %-KI anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells. Die mediane
DOR wurde mittels Kaplan-Meier Methodik geschitzt.

Datenschnitte:

Liso-Cel: 16.05.2024

Brexu-Cel: 24.07.2021

Abkiirzungen: BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); Brexu-Cel: Brexucabtagen
autoleucel; CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); CRR: Rate des kompletten Ansprechens
(Complete Response Rate); CT: Computertomographie; DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of
Response); HR: Hazard Ratio; IRC: Independent Review Committee; HSZT: Hamatopoetische
Stammezelltransplantation; ITC: Indirect Treatment Comparison; ITT: Intention-to-Treat; KI:
Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; mITT: Modified Intention-to-Treat;

ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease);
PET: Positronenemissionstomographie; PR: Partielles Ansprechen (Partial Response), RR: Rate Ratio;
SD: Stabile Erkrankung (Stable Disease); TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time-to-Response).

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

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.
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Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, basierend auf
einarmigen, offenen Studien. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie
nicht angezeigt.

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

Studie TRANSCEND-NHL-001

Hauptanalyse: Gesamtansprechen und Rate des kompletten Ansprechens

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir die Endpunkte Gesamtansprechen und Rate des kompletten
Ansprechens aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 — ITT-Population (Datenschnitt
16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001
Parameter ITT-Population®
(N=104)
ORR
Ereignis, n (%) 73 (70,2)
[95 %-KI]° [60,4; 78,8]
CRR
Ereignis, n (%) 64 (61,5)
[95 %-KI]° [51,5;70,9]

Datenschnitt: 16.05.2024.

a: Die Auswertung erfolgte in der ITT-Population und umfasste die MCL-Kohorte der Studic TRANSCEND-
NHL-001.

b: Zweiseitiges 95 %-KI nach exaktem Clopper-Pearson-Intervall.

Abkiirzungen: CRR: Rate des kompletten Ansprechens (Complete Response Rate); ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma);

Min: Minimum; N: Anzahl Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; ORR: Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate).

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 sprachen bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 nach
Bewertung durch das IRC 70,2 % (95 %-KI: [60,4; 78,8]) der Patient:innen auf die Behandlung
mit Liso-Cel an und 61,5 % (95 %-KI: [51,5; 70,9]) der Patient:innen erreichten ein CR (siche
Tabelle 4-48).
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Erginzende Analyse: Dauer des Ansprechens und Zeit bis zum Ansprechen

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir die Endpunkte Dauer des Ansprechens und Zeit bis zum
Ansprechen (Patient:innen mit CR oder PR als BOR gemél} IRC) aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 — ITT-Population (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001

Parameter ITT-Population®
(N =104)

Patient:innen mit CR oder PR, n (%) 73

DOR

Ereignis, n (%) 40 (54.8)
Tod, n (%) 11 (15,1)
PD, n (%) 29 (39,7)

Zensierungen, n (%) 33 (45,2)
Laufend, n (%) 0
Studie abgeschlossen, n (%) 31 (42,5)
Studie abgebrochen, n (%) 2(2,7)
Liso-Cel Wiederbehandlung erhalten, n (%) 0

DOR in Monaten®

Median [95 %-KI]

Q1; Q3
Min; Max

15,2 [7,0; 24,0]
4,6; 24,0
0,0; 24,0

Anteil an Patient:innen mit anhaltendem Ansprechen nach dem initialen Ansprechen in % [95 %-KI]"

> 6 Monate 66,3 [54,1; 76,0]
> 12 Monate 53,6 [41,4; 64,4]
> 18 Monate 44,8 [32,9; 55,9]
> 24 Monate 44,8 [32,9; 55,9]

Follow-up in Monaten®

Median [95 %-KI]

23,0 [22,8; 23,1]

Min; Max 0,0"; 24,0
TTR in Monaten

n (%) 73 (70,2)
Mittelwert (STD) 3,1(3,32)
Median 2,2
Q1; Q3 2,0; 2,6
Min; Max 1,6; 23,2

Datenschnitt: 16.05.2024.

TRANSCEND-NHL-001.
b: Basierend auf der Kaplan-Meier Methode.

+: Die minimale Dauer des Ansprechens hatten die Patient:innen, die zum Datenschnitt zensiert wurden.
a: Die Auswertung erfolgte in der ITT-Population und umfasste die MCL-Kohorte der Studie
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TRANSCEND-NHL-001

Parameter ITT-Population®
(N=104)

c¢: Median nach reversem Kaplan-Meier mit zweiseitigem 95 %-KI.

Abkiirzungen: BOR: Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response); CR: Komplettes Ansprechen
(Complete Response); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); IRC: Independent Review
Committee; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; MCL: Mantelzell-Lymphom
(Mantle Cell Lymphoma); Min: Minimum; N: Anzahl Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;
PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response);

Q1/Q3: Quartil 1 / Quartil 3; STD: Standardabweichung (Standard Deviation); TTR: Zeit bis zum Ansprechen
(Time-to-Response).

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 lag die mediane DOR bis zum Datenschnitt vom
16.05.2024 bei 15,2 Monaten. Von den Patient:innen, die mindestens ein PR nach
IRC-Bewertung erreichten, hielt das Ansprechen nach 12 Monaten bei 53,6 % (95 %-KI: [41,4;
64,4]) und nach 24 Monaten bei 44,8 % (95 %-KI: [32,9; 55,9]) an (siehe Tabelle 4-49). Die
Kaplan-Meier Kurve ist nachfolgend in Abbildung 5 dargestellt.

80

604

40

Probability of continued response, (%)

PR 9 1 1 0
CR/PR | 73 55 47 41 37 35 29 20 1 0

Duration of Response (Months)

| Response Group CR PR CR/PR |

Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir die DOR (Patient:innen mit mindestens PR geméf
IRC) fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001: ITT-Population der MCL-Kohorte
(Datenschnitt 16.05.2024)

Abkiirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of

Response); IRC: Independent Review Committee; ITT: Intention-to-Treat; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response).
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Studie CA0821138

Hauptanalyse: Gesamtansprechen und Rate des kompletten Ansprechens

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Tabelle 4-50: Ergebnisse fiir die Endpunkte Gesamtansprechen und Rate des kompletten
Ansprechens aus der Studie CA0821138 — ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Liso-Cel Brexu-Cel
(Studie TRANSCEND-NHL-001)* (Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set mITT-Population
Patient:innen mit Ereignis Patient:innen mit RR" [95 %-KI]
N/ESS o N o
(%) Ereignis (%) p-Wert
ORR

ITC-Hauptanalyse

0,98 [0,87; 1,10]

31,2 89,1 68 91,2
0,6973

Unadjustierter (naiver) Vergleich

0,91 [0,81; 1,03]

83 83,1 68 91,2
0,1375

ITC-Sensitivititsanalyse®

0,91 [0,77; 1,08]

22 83,3 68 91,2
0,3009

CRR

ITC-Hauptanalyse

1,10 [0,86; 1,41]

31,2 74,4 68 67,6
0,4568

Unadjustierter (naiver) Vergleich

1,07 [0,86; 1,32]

83 72,3 68 67,6
0,5386

ITC-Sensitivititsanalyse®

1,12 [0,86; 1,46]

22 75,7 68 67,6
0,4028

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 24.07.2021.

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Das RR mit dem zugehorigen 95 %-KI wurde mittels eines Poisson-Modells berechnet.

c: Die Sensitivititsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusétzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und
Morphologie des Blastoids.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; CRR: Rate des kompletten Ansprechens (Complete
Response Rate); ESS: Effective Sample Size; ITC: Indirect Treatment Comparison; KI: Konfidenzintervall,
Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); mITT: Modified
Intention-to-Treat; N: Anzahl der Patient:innen; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate);

RR: Rate Ratio.
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Fir den ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel aus der Studie CA0821138 zeigt sich in den
ITC-Hauptanalysen keine statistische Signifikanz fiir die ORR und die CRR (ORR = 0,98,
95 %-KI: [0,87; 1,10]; p=0,6973; CRR=1,10, 95 %-KI: [0,86; 1,41]; p=0,4568). Der
unadjustierte (naive) Vergleich ist konsistent zur ITC-Hauptanalyse. Die Sensitivitidtsanalyse
untermauert die Robustheit der Hauptanalyse (siehe Tabelle 4-50).

Erginzende Analyse: Dauer des Ansprechens

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Tabelle 4-51: Ergebnisse fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens aus der Studie
CA0821138 — ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Liso-Cel Brexu-Cel
(Studie TRANSCEND-NHL-001)* (Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set mITT-Population
Median in Monaten® Median in Monaten® HRP [95 %-KI]
N/ESS N
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert

ITC-Hauptanalyse

1,58 [0,83; 3,01]

27,8 24,0 [6,7; NR] 62 28,2[13,5; 47,1]
0,1682

Unadjustierter (naiver) Vergleich

1,62 [0,97; 2,69]

69 14,5 [6,2; NR] 62 28,2 [13,5; 47,1]
0,0634

ITC-Sensitivititsanalyse?

1,31 [0,61; 2,80]

18,3 16,8 [5,7; NR] 62 28,2[13,5; 47,1] 0,459

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 24.07.2021.

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Das HR mit dem zugehorigen 95 %-KI wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modells berechnet.
c: Die mediane Zeit wurde nach Kaplan-Meier berechnet.

d: Die Sensitivititsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusétzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und
Morphologie des Blastoids.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; ESS: Effective Sample Size; HR: Hazard Ratio;
ITC: Indirect Treatment Comparison; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;

MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); mITT: Modified Intention-to-Treat; N: Anzahl der
Patient:innen; NR: Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported).

Fiir den ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel aus der Studie CA0821138 lag fiir die ITC-Hauptanalyse
die mediane DOR zum Zeitpunkt des Datenschnitts fiir Liso-Cel bei 24,0 Monaten und fiir
Brexu-Cel bei 28,2 Monaten. In der ITC-Hauptanalyse zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (HR =1,58, 95 %-KI:[0,83;3,01]; p=0,1682). Der unadjustierte (naive)
Vergleich ist konsistent mit der ITC-Hauptanalyse. Die durchgefiihrte Sensitivititsanalyse
untermauert die Robustheit der Hauptanalyse (siehe Tabelle 4-51).
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Die Kaplan-Meier Kurven fiir die DOR fiir die ITC-Hauptanalyse und den unadjustierten
(naiven) Vergleich Liso-Cel vs. Brexu-Cel sind im Studienbericht dargestellt (BMS 2025c).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen werden.

4.3.2.3.3.2.2 Progressionsfreies Uberleben — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Endpunktes progressionsfreies Uberleben — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TRANSCEND-  Das PFS war definiert als der Zeitraum von der Leukapherese bis zum Zeitpunkt der

NHL-001 1. dokumentierten PD oder Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst auftrat. Die
Bewertung einer PD basierte auf einer zentralen Beurteilung durch das IRC mittels
bildgebender Verfahren (PET und/oder CT), basierend auf der Grundlage der
Lugano-Klassifikation (Cheson 2014).

Wenn bei Patient:innen vor dem Datenschnitt weder eine Progression noch ein Todesfall
eintrat, wurde das PFS am Tag der letzten addquaten Krankheitsbewertung zensiert, die
vor oder am frithesten Zensierungsereignis liegt. In der PFS-Analyse auf Basis der
IRC-Bewertung wurde ,,non-PD” als addquates Ansprechen gewertet.

Analysepopulation:

Das PFS wurde in der ITT-Population ausgewertet.

Analyse:

Die Ereigniszeitanalyse erfolgte mittels Kaplan-Meier Methodik, die mediane Ereigniszeit
wurde mit dem zugehorigen 95 %-KI dargestellt. Es wurden die in Tabelle 4-5
aufgefiihrten Zensierungsregeln angewendet. Es wurde die Kaplan-Meier Kurve bis zum
Zeitpunkt des Datenschnitts dargestellt.

Erhebungszeitpunkte:

Die Erhebung des PFS fand zum Screening, vor der Behandlung, einen Monat nach der
Behandlung sowie zur Verlaufsbeurteilung etwa 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monate nach der
Infusion mit Liso-Cel bis zur PD oder bis zum Start einer nachfolgenden Anti-
Krebstherapie statt.

Datenschnitt:
Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.

CA0821138 Die Definition des PFS basierte jeweils auf den zugrundeliegenden Studien.
Analysepopulation:
Das PFS wurde fiir Liso-Cel im Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set und fiir Brexu-Cel

in der mITT-Population ausgewertet. Die Sensitivititsanalyse erfolgte unter Einschluss
der 2 zusitzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und Morphologie des Blastoids.

Analyse:
Der ITC wurde ohne (naiver Vergleich) und mit Matching/Adjustierung durchgefiihrt. Die
Auswertung der Ereigniszeitanalyse erfolgte unter Angabe des Effektschétzers HR mit
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Studie Operationalisierung

dem dazugehorigen 95 %-KI anhand eines Cox-Proportional-Hazards-Modells. Das
mediane PFS wurde mittels Kaplan-Meier Methodik geschétzt.

Datenschnitte:
Liso-Cel: 16.05.2024
Brexu-Cel: 24.07.2021

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; CT: Computertomographie; HR: Hazard Ratio;
IRC: Independent Review Committee; ITC: Indirect Treatment Comparison; ITT: Intention-to-Treat;
KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; mITT: Modified Intention-to-Treat;

PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease); PET: Positronenemissionstomographie;

PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival).

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

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, basierend auf
einarmigen, offenen Studien. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie
nicht angezeigt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Studie TRANSCEND-NHL-001

Tabelle 4-53: Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 — ITT-Population (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001
Parameter ITT-Population®
(N=104)
Ereignis, n (%) 65 (62,5)
Tod, n (%) 31(29,8)
PD, n (%) 34 (32,7)
Zensierungen, n (%) 39 (37,5)
Laufend, n (%) 0
Studie abgeschlossen, n (%) 34 (32,7)
Studie abgebrochen, n (%) 5(4,8)
Liso-Cel-Wiederbehandlung erhalten, n (%) 0
Zeit bis zum PFS-Ereignis in Monaten®
Median [95 %'KI] 9567 [752: 1757]
Q1;Q3 3,9; 29,9
Min; Max 0,0"; 37,0"
Progressionsfreie Rate zum Erhebungszeitpunkt in % [95 %-KI]"
> 6 Monate 62,1 [51,7;70,9]
> 12 Monate 45,3 [35,2; 54,9]
> 18 Monate 40,0 [30,2; 49,6]
> 24 Monate 35,7126,3; 45,3]
Follow-up in Monaten®
Median [95 %-KI] 25,3 [25,1; 25,5]
Min; Max 0,0%; 37,0"
Datenschnitt: 16.05.2024.
+: Die minimale und maximale progressionsfreie Uberlebenszeit hatten die Patient:innen, die zum Datenschnitt
zensiert wurden.
a: Die Auswertung erfolgte in der ITT-Population und umfasste die MCL-Kohorte der Studie
TRANSCEND-NHL-001.
b: Basierend auf der Kaplan-Meier Methode.
c: Median nach reversem Kaplan-Meier mit zweiseitigem 95 %-KI.
Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;
Max: Maximum; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); Min: Minimum; N: Anzahl
Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease);
Q1/Q3: Quartil 1 / Quartil 3; PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival).

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 traten bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 insgesamt
65 PFS-Ereignisse (62,5 %) auf. Davon waren 31 (29,8 %) der Patient:innen verstorben und 34
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(32,7 %) der Patient:innen progredient. Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit lag bei
9,6 Monaten. Die progressionsfreie Rate lag nach 12 Monaten bei 45,3 % (95 %-KI: [35,2;
54,9]) und nach 24 Monaten bei 35,7 % (95 %-KI: [26,3; 45,3]) (siche Tabelle 4-53).

Die Kaplan-Meier Kurve ist nachfolgend in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir das PFS fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001: ITT-
Population der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

Abkiirzungen: CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); ITT: Intention-to-Treat; MCL: Mantelzell-
Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); PR: Partielles Ansprechen (Partial Response).
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Studie CA0821138

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Tabelle 4-54: Ergebnisse fiir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben aus der Studie
CA0821138 — ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Liso-Cel Brexu-Cel
(Studie TRANSCEND-NHL-001)* (Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set mITT-Population
N/ESS Median in Monaten® N Median in Monaten® HR? [95 %-KI]
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert

ITC-Hauptanalyse

1,43 [0,78; 2,62]

31,2 24,0 [7,6; NR] 68 25,8 [9,6;47.6] 02536

Unadjustierter (naiver) Vergleich

1,54 [0,96; 2,45]

83 12,3 [6,6; 24,0] 68 25,8 [9,6; 47,6]
0,0713

ITC-Sensitivititsanalyse?

1,28 [0,64; 2,59]

22 12,3 [6,6; NR] 68 25,8 [9,6; 47,6]
0,4881

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 24.07.2021.

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Das HR mit dem zugehdorigen 95 %-KI wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-Modells berechnet.
c¢: Die mediane Zeit wurde nach Kaplan-Meier berechnet.

d: Die Sensitivititsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusétzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und
Morphologie des Blastoids.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; ESS: Effective Sample Size; HR: Hazard Ratio;
ITC: Indirect Treatment Comparison; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel,

MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); mITT: Modified Intention-to-Treat; N: Anzahl der
Patient:innen; NR: Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported).

Fiir den ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel aus der Studie CA0821138 lag fiir die ITC-Hauptanalyse
die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit zum Zeitpunkt des Datenschnitts fiir Liso-Cel bei
24,0 Monaten und fiir Brexu-Cel bei 25,8 Monaten. In der ITC-Hauptanalyse (HR = 1,43,
95 %-KI: [0,78; 2,62]; p=0,2536) sowie im unadjustierten (naiven) Vergleich zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die durchgefiihrte Sensitivititsanalyse
untermauert die Robustheit der Hauptanalyse (siehe Tabelle 4-54).

Die Kaplan-Meier Kurven fiir das PFS fiir die ITC-Hauptanalyse und den unadjustierten
(naiven) Vergleich Liso-Cel vs. Brexu-Cel sind im Studienbericht dargestellt (BMS 2025c).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen werden.
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4.3.2.3.3.2.3 Symptomatik (EORTC QLQ-C30) — 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 4-55: Operationalisierung des Endpunkts Symptomatik (EORTC QLQ-C30) — weitere
Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TRANSCEND-  Die Erhebung des Endpunkts erfolgte anhand der Symptomskalen des Fragebogens
NHL-001 EORTC QLQ-C30. Die der Symptomatik zugerechneten Skalen umfassen:

e  Appetitlosigkeit,
e  Obstipation,

e  Diarrho,
e Dyspnoe,
e Fatigue,

e Schlaflosigkeit,

e  Ubelkeit und Erbrechen,

e  Schmerz.
Analysepopulation:

Die Symptomatik wurde im PRO/QoL Evaluable Set ausgewertet.

Analyse:

Es wurde die Verdnderung der Symptomatik im Studienverlauf als mittlere Verdnderung
des Scores im Vergleich zu Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve
dargestellt. Baseline war dabei definiert als der letzte verfiigbare Erhebungszeitpunkt vor
oder am Tag der Verabreichung der Infusion mit Liso-Cel.

Erhebungszeitpunkte:

Die Erhebung der Symptomatik der Patient:innen mittels der Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 fand vor der Behandlung, am Tag 1, einen Monat nach der
Behandlung sowie zur Verlaufsbeurteilung etwa 2, 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monate nach der
Infusion mit Liso-Cel bzw. am Studienende statt.

Datenschnitt:
Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.

CA0821138 Nicht zutreffend

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; PD: Krankheitsprogression (Progressive
Disease); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); QoL: Quality of Life.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.

Die Riicklaufquoten fiir den EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-56 dargestellt.

Tabelle 4-56: Riicklaufquoten fiir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 nach
Erhebungszeitpunkten aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 — PRO/QoL Evaluable Set

Erhebungszeitpunkt Riicklaufquoten auf Basis des Riicklaufquoten auf Basis des
PRO/QoL Evaluable Set® Erwarteten Riicklaufs®
n/N (%) n/N (%)
Baseline® 69/69 (100) 69/69 (100)
Tag 29 52/69 (75,4) 52/69 (75.,4)
Monat 2 48/69 (69,6) 48/68 (70,6)
Monat 3 44/69 (63,8) 44/66 (66,7)
Monat 6 40/69 (58,0) 40/61 (65,6)
Monat 9 33/69 (47.8) 33/56 (58.9)
Monat 12 32/69 (46,4) 32/48 (66,7)
Monat 18 22/69 (31,9) 22/40 (55,0)
Monat 24 18/69 (26,1) 18/35(51,4)

Datenschnitt: 16.05.2024.

Die Auswertung erfolgte im PRO/QoL Evaluable Set und umfasste die MCL-Kohorte der Studie
TRANSCEND-NHL-001.

a: Riicklaufquote, definiert als Anzahl der Patient:innen, die eine valide PRO-Beurteilung eingereicht haben,
im Verhiltnis zu allen Patient:innen im PRO/QoL Evaluable Set.

b: Riicklaufquote, definiert als die Anzahl der Patient:innen, die eine valide PRO-Beurteilung zu einem
bestimmten Zeitpunkt eingereicht haben, im Verhéltnis zu der Anzahl an Patient:innen, bei denen ein
Fragebogen zum gleichen Zeitpunkt noch erwartbar war.

c: Baseline war definiert als der letzte verfiigbare Eintrag am oder vor dem Tag der Verabreichung der
Infusion mit Liso-Cel.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell
Lymphoma); n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N: Anzahl der Patient:innen;

PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); QoL: Quality of Life.

Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 waren in der Studie TRANSCEND-NHL-001
69 Patientenfragebogen zu Baseline auswertbar (78,4 % der zum Erfassungszeitpunkt in der
Studie befindlichen Patient:innen). Die Riicklaufquote lag somit bereits zu Baseline unter 80 %.
Ein struktureller Grund hierfiir ist, dass die Erhebung von PRO-Fragebdgen fiir diese Studie
erst in Amendment 4 des Studienprotokolls erginzt wurde und Patient:innen zu Beginn der
Studie keine Moglichkeit zum Ausfiillen der Fragebdgen hatten. Dies stellt somit keine
systematische Verzerrung dar. Wie in Tabelle 4-56 aufgezeigt, lag die Riicklaufquote bezogen
auf die Anzahl an Patient:innen, bei denen ein Fragebogen noch erwartbar war (Erwarteter
Riicklauf) bis einschlielich Monat 24 iiber 50 % (siche Tabelle 4-56).
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Studie TRANSCEND-NHL-001

——o6—— JCARO017

(10) Deterioration

-20

Observed Mean Change (+ SE) from Baseline
o
1

Better
=30

Study Day
JCARO17 69 52* 48% 43% 40* 33* 32% 22 18*

Abbildung 7: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 8: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Obstipation fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 9: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Diarrho fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 10: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des

EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die

Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler

(Standard Error).
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Abbildung 11: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Fatigue fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 12: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Schlaflosigkeit fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 13: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und Erbrechen fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 14: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Schmerz fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).

Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 zeigten in der Studie TRANSCEND-NHL-001 in
fast allen Symptomskalen eine Verbesserung gegeniiber Baseline mit einer anhaltenden
Verbesserung iiber den dargestellten Beobachtungszeitraum hinweg (sieche Abbildung 7 bis
Abbildung 14).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragen werden.
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4.3.2.3.3.2.4 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) —
weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
TRANSCEND-  In der Studie TRANSCEND-NHL-001 wurde die EQ-5D VAS zur Abbildung des
NHL-001 Gesundheitszustands der Patient:innen verwendet, indem die Patient:innen Fragen zu

ihrem Gesundheitszustand zum Befragungszeitpunkt auf einer Skala von 0 (schlechtester
vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand)
beantworteten.

Analysepopulation:

Die Symptomatik wurde im PRO/QoL Evaluable Set ausgewertet.

Analyse:

Es wurde die Verdnderung der Symptomatik im Studienverlauf als mittlere Verdnderung
des Scores im Vergleich zu Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve
dargestellt. Baseline war dabei definiert als der letzte verfiigbare Erhebungszeitpunkt vor
oder am Tag der Verabreichung der Infusion mit Liso-Cel.

Erhebungszeitpunkte:

Die Erhebung des Gesundheitszustands der Patient:innen mittels der EQ 5D VAS fand vor
der Behandlung, am Tag 1, einen Monat nach der Behandlung sowie zur Verlaufsbeur-
teilung etwa 2, 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monate nach der Infusion mit Liso-Cel bzw. am
Studienende statt.

Datenschnitt:

Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.

CA0821138 Nicht zutreffend

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale; Liso-Cel: Lisocabtagen
maraleucel; PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-
Reported Outcome); QoL: Quality of Life.

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.

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.

Die Riicklaufquoten fiir die EQ-5D VAS sind in Tabelle 4-58 dargestellt.
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Tabelle 4-58: Riicklaufquoten fiir die EQ-5D VAS nach Erhebungszeitpunkten aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 — PRO/QoL Evaluable Set

Erhebungszeitpunkt Riicklaufquoten auf Basis der Riicklaufquoten auf Basis des
PRO/QoL Evaluable Set® Erwarteten Riicklaufs®
n/N (%) n/N (%)
Baseline® 69/69 (100) 69/69 (100)
Tag 29 51/69 (73.9) 51/69 (73.9)
Monat 2 48/69 (69,6) 48/68 (70,6)
Monat 3 43/69 (62,3) 43/66 (65,2)
Monat 6 40/69 (58,0) 40/61 (65,6)
Monat 9 33/69 (47.8) 33/56 (58.9)
Monat 12 30/69 (43,5) 30/48 (62,5)
Monat 18 22/69 (31,9) 22/40 (55,0)
Monat 24 18/69 (26,1) 18/35(51,4)

Datenschnitt: 16.05.2024.

Die Auswertung erfolgte im PRO/QoL Evaluable Set und umfasste die MCL-Kohorte der Studie
TRANSCEND-NHL-001.

a: Riicklaufquote, definiert als Anzahl der Patient:innen, die eine valide PRO-Beurteilung eingereicht haben,
im Verhiltnis zu allen Patient:innen im PRO/QoL Evaluable Set.

b: Riicklaufquote, definiert als die Anzahl der Patient:innen, die eine valide PRO-Beurteilung zu einem
bestimmten Zeitpunkt eingereicht haben, im Verhéltnis zu der Anzahl an Patient:innen, bei denen ein
Fragebogen zum gleichen Zeitpunkt noch erwartbar war.

c: Baseline war definiert als der letzte verfiigbare Eintrag am oder vor dem Tag der Verabreichung der
Infusion mit Liso-Cel.

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale; Liso-Cel: Lisocabtagen
maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl
der Patient:innen mit Ereignis; PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome);

QoL: Quality of Life.

Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 waren in der Studie TRANSCEND-NHL-001
69 Patientenfragebogen zu Baseline auswertbar (78,4 % der zum Erfassungszeitpunkt in der
Studie befindlichen Patient:innen). Die Riicklaufquote lag somit bereits zu Baseline unter 80 %.
Ein struktureller Grund hierfiir ist, dass die Erhebung von PRO-Fragebdgen fiir diese Studie
erst in Amendment 4 des Studienprotokolls erginzt wurde und Patient:innen zu Beginn der
Studie keine Moglichkeit zum Ausfiillen der Fragebdgen hatten. Dies stellt somit keine
systematische Verzerrung dar. Wie in Tabelle 4-58 aufgezeigt, lag die Riicklaufquote bezogen
auf die Anzahl Patient:innen, bei denen ein Fragebogen noch erwartbar war (Erwarteter
Riicklauf) bis einschlielich Monat 24 iiber 50 %. (siche Tabelle 4-58)

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

Studie TRANSCEND-NHL-001
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Abbildung 15: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline der
EQ-5D VAS fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001: PRO-Analysepopulation der MCL-
Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol 5 Dimensions Visual Analogue Scale; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen
maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt
(Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler (Standard Error).

Die EQ-5D VAS zeigt in der Studie TRANSCEND-NHL-001 eine friihe Verbesserung
gegeniiber Baseline mit einer anhaltenden Verbesserung {iber den dargestellten
Beobachtungszeitraum hinweg (siehe Abbildung 15).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext {ibertragen werden.
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4.3.2.3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung des Endpunkts Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(EORTC QLQ-C30) — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

TRANSCEND  Die Erhebung des Endpunkts erfolgte anhand der Funktionsskalen des Fragebogens

-NHL-001 EORTC QLQ-C30. Die der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zugerechneten Skalen
umfassen:

e kognitive Funktion,

e emotionale Funktion,

e physische Funktion,

e Rollenfunktion,

e soziale Funktion,

e allgemeiner Gesundheitszustand.
Analysepopulation:

Die Symptomatik wurde im PRO/QoL Evaluable Set ausgewertet.

Analyse:

Es wurde die Verdnderung der Symptomatik im Studienverlauf als mittlere Verdnderung
des Scores im Vergleich zu Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve
dargestellt. Baseline war dabei definiert als der letzte verfligbare Erhebungszeitpunkt vor
oder am Tag der Verabreichung der Infusion mit Liso-Cel.

Erhebungszeitpunkte:

Die Erhebung der Symptomatik der Patient:innen mittels der Symptomskalen des

EORTC QLQ-C30 fand vor der Behandlung, am Tag 1, einen Monat nach der Behandlung
sowie zur Verlaufsbeurteilung etwa 2, 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monate nach der Infusion mit
Liso-Cel bzw. am Studienende statt.

Datenschnitt:
Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.

CA0821138 Nicht zutreffend

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; PD: Krankheitsprogression (Progressive
Disease); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); QoL: Quality of Life.

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

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.

Die Riicklaufquoten fiir den EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-56 dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf3 den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Abbildung 16: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion, fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 17: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Emotionale Funktion fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler

(Standard Error).

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®)

Seite 154 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D

Stand: 12.12.2025

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

——o6—— JCARO017

-20 -

Observed Mean Change (+ SE) from Baseline

-25 4

Worse
-30
T T T T T T T T T
QG 0 @ 2 2 2 2 2
%J*@ RIS @*J U R *ﬁ@ *@)
<, [ 9 < 2,
9 o (% 590 )0 6& yﬁ JO
Study Day
JCARO17 69 52 48 44 40 33 32 22 18%

Abbildung 18: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Physische Funktion fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die

Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler

(Standard Error).
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Abbildung 19: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion fiir die Studie TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 20: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion fiir die Studic TRANSCEND-NHL-001:
PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO17: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).
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Abbildung 21: Verlaufskurve zur mittleren Anderung der Scorewerte gegeniiber Baseline des
EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand fiir die Studie TRANSCEND-NHL-
001: PRO-Analysepopulation der MCL-Kohorte (Datenschnitt 16.05.2024)

* Zeitpunkt einer signifikanten Verdnderung gegeniiber dem Baselinewert mit unadjustiertem p-Wert < 0,05
basierend auf dem zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest. Der Test wird nur durchgefiihrt, wenn die
Stichprobengrdfie bei jedem Bewertungsbesuch mindestens 10 betrégt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of
Life Questionnaire C30; JCARO017: Liso-Cel (Lisocabtagen maraleucel); MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle
Cell Lymphoma); PRO: Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome); SE: Standardfehler
(Standard Error).

Die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 zeigten in der Studie TRANSCEND-NHL-001 in
der Mehrheit der Funktionsskalen eine Verbesserung gegeniiber Baseline mit einer anhaltenden

Verbesserung iiber den dargestellten Beobachtungszeitraum hinweg (siehe Abbildung 16 bis
Abbildung 21).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext {ibertragen werden.
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4.3.2.3.3.4 Vertriglichkeit — 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 4-60: Operationalisierung des Endpunkts Vertréglichkeit — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
TRANSCEND TEAE waren definiert als UE, welche zum oder nach dem Zeitpunkt der Infusion mit
-NHL-001 Liso-Cel bis innerhalb von 90 Tagen danach auftraten. Jegliche UE, die nach dem Beginn

einer nachfolgenden Krebsbehandlung auftraten, galten nicht als TEAE. Alle UE wurden
gemifl MedDRA Version 26.0 kodiert.

Dargestellt werden je nach Berichtszeitraum:
e Gesamtrate der TEAE bzw. UE aller Schweregrade,
e Gesamtrate der schwerwiegenden TEAE bzw. SUE,

e Gesamtrate der schweren TEAE (klassifiziert nach NCI CTCAE Version 4.03 als
Grad > 3) bzw. schweren UE,

e hiufige TEAE bzw. UE aufgeteilt nach Schweregrad nach SOC und PT.

UESI wurden innerhalb des Berichtszeitraums vom Zeitpunkt der Infusion mit Liso-Cel bis
zu Tag 90 erhoben (wobei die UESI Hypogammaglobulindmie, sekundédre Malignitét und
Autoimmunerkrankungen ab Tag 91 nach der Behandlung mit Liso-Cel weiter erhoben
wurden), unabhingig vom Schweregrad, als schwerwiegende UESI sowie als schwere UESI
(CTCAE Grad > 3) dargestellt und umfassen:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom,

e Neurologische Toxizitt,

e infusionsbezogene Reaktionen,

e Makrophagenaktivierungssyndrom,
e Tumorlysesyndrom,

e Hypogammaglobulindmie,

e ldnger anhaltende Zytopenie (definiert als Grad > 3 Zytopenien, die bei der Visite am
Studientag 29 nicht abgeklungen waren, basierend auf Laborwerten)

e Infektionen (CTCAE Grad > 3),
e sekunddre Malignitit,
e Autoimmunerkrankungen.

Da es sich bei der Therapie mit Liso-Cel um eine einmalige Gabe von CAR-T-Zellen
handelt, sind keine Therapieabbriiche aufgrund von UE nach der Infusion mit Liso-Cel
moglich.

Analysepopulation und Berichtszeitrdume:

Folgende Berichtszeitraume wurden fiir die Nutzenbewertung dargestellt:
e Leukapherese bis LDC: Auswertung erfolgte in der ITT-Population,

e LDC bis zur Infusion mit Liso-Cel: Auswertung erfolgte in der ITT-Population, die
eine LDC erhalten hat,

e Infusion mit Liso-Cel bis einschlieSlich 90 Tage nach der Gabe von Liso-Cel:
Auswertung erfolgte im Liso-Cel-treated Analysis Set (entspricht TEAE),

e Ab Tag 91 nach der Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt. Die
Nachbehandlungsphase begann 91 Tage nach dem letzten Liso-Cel Zyklus oder mit
Start einer nachfolgenden Anti-Krebstherapie oder einer Wiederbehandlung mit
Liso-Cel, wenn die Patient:innen vor Ablauf von 91 Tagen nach dem letzten
Liso-Cel-Zyklus eine nachfolgende Anti-Krebstherapie oder eine Wiederbehandlung
mit Liso-Cel begonnen hatten. Daher umfassen diese Analysen sowohl UE, die nach
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Studie Operationalisierung

einer Wiederbehandlung mit Liso-Cel gemeldet wurden, als auch solche, die nach
einer nachfolgenden Anti-Krebstherapie auftraten.

Analyse:

Die Endpunkte wurden deskriptiv anhand von absoluten und relativen Héaufigkeiten
beschrieben.

Datenschnitt:
Es wurden die Ergebnisse des Datenschnitts vom 16.05.2024 dargestellt.

CA0821138 Die Vertriglichkeit wurde gegeniiber verfiigbaren Daten zu UESI aus den Studien zu
Liso-Cel und Brexu-Cel ausgewertet:

e jegliches Zytokin-Freisetzungssyndrom,

e schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom (CTCAE Grad > 3),

e jegliche von Priifarzt:innen identifizierte Neurologische Toxizitdt oder geméal
Studienprotokoll,

e schwere von Priifarzt:innen identifizierte Neurologische Toxizitdt oder geméal

Studienprotokoll (CTCAE Grad > 3),

jegliche Infektionen,

schwere Infektionen (CTCAE Grad > 3),

langer anhaltende schwere Zytopenie (CTCAE Grad > 3),

langer anhaltende schwere Thrombozytopenie (CTCAE Grad > 3),

langer anhaltende schwere Neutropenie (CTCAE Grad > 3).

Analysepopulation:

Die Vertriglichkeit wurde fiir Liso-Cel im Liso-Cel-treated Analysis Set und fiir Brexu-Cel
im Safety Analysis Set bzw. im Overall Set (fiir die UESI lénger anhaltende schwere
Zytopenie (CTCAE Grad > 3), langer anhaltende schwere Thrombozytopenie (CTCAE
Grad > 3) und langer anhaltende schwere Neutropenie (CTCAE Grad > 3)) ausgewertet. Die
Sensitivititsanalyse erfolgte unter Einschluss der 2 zusétzlichen Confounder
Ki67-Proliferationsmarker und Morphologie des Blastoids.

Analysen:

Der ITC wurde ohne (naiver Vergleich) und mit Adjustierung durchgefiihrt. Die
Auswertung der bindren Endpunkte erfolgte unter Angabe des Effektschitzers RR mit dem
dazugehorigen 95 %-KI anhand des Poisson Modells.

Datenschnitte:
Liso-Cel: 16.05.2024
Brexu-Cel: 24.07.2019 und 31.12.2019

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; CAR: Chimérer Antigenrezeptor (Chimeric Antigen
Receptor); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITC: Indirect Treatment
Comparison; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall, LDC: Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion (Lymphodepleting Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; RR: Rate Ratio; SOC: Systemorganklasse
(System Organ Class); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE: Treatment-Emergent Adverse
Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Thnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.
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Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten-Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie nicht angezeigt.

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, basierend auf
einarmigen, offenen Studien. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials ist fiir diese Studie
nicht angezeigt.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdyf3 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.

Studie TRANSCEND-NHL-001

Unerwiinschte Ereignisse — Gesamtraten

Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertriglichkeit — UE-Gesamtraten aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001*
. . . Infusion mit Liso-
Leukapherese bis | LDC bis Infusion . d Ab Tag 91°¢
b PR c Cel bis Tag 90
LDC mit Liso-Cel Liso-Cel-treateq | Liso-Cel-treated
ITT-Population ITT-Population Analvsis Set Analysis Set
(N =104) (N=93) (Ny= 3) (N=82)
o, o, o,
n (%) n (%) n (%) n (%)
Jegliche UE, n (%) 55(52,9) 78 (83,9) 88 (100) 45 (54.9)
SUE, n (%) 3(2.9) 7(7,5) 47 (53,4) 23 (28,0)
Schwere UE
(CTCAE Grad = 3), 12 (11,5) 33 (35.5) 76 (86,4) 25 (30,5)
n (%)

Datenschnitt: 16.05.2024.

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Zeitraum ab dem Tag der Leukapherese bis zum Tag vor Beginn der LDC.

c: Zeitraum ab dem 1. Tag der LDC bis Tag -1 (ein Tag vor Infusion mit Liso-Cel).

d: Zeitraum ab Infusion mit Liso-Cel bis einschliellich Tag 90 nach Infusion mit Liso-Cel.
e: Zeitraum ab Tag 91 nach Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-to-Treat;

LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie (Lymphodepleting Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen
maraleucel; N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; SUE: Schwerwiegendes
Unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 trat bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 im Zeitraum
von der Infusion mit Liso-Cel bis einschlieBlich Tag 90 bei allen Patient:innen ein UE
unabhingig vom Schweregrad auf. Bei 53,4 % der Patient:innen trat ein SUE und bei 86,4 %
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ein schweres UE (CTCAE Grad >3) auf. Ab Tag 91 verringerten sich die beobachteten

Gesamtraten auf 54,9 %, 28,0 % bzw. 30,5 %.

In der Vorbehandlungsphase kam es ab dem Zeitpunkt der Leukapherese bis zur LDC bei
52,9 % der Patient:innen zu einem UE jeglichen Schweregrades, bei 2,9 % der Patient:innen zu
einem SUE und bei 11,5 % zu einem schweren UE (CTCAE Grad > 3). Vom Zeitpunkt ab der

LDC bis zur Infusion mit Liso-Cel trat bei 83,9 % ein UE jeglichen Schweregrades, bei 7,5 %
ein SUE und bei 35,5 % ein schweres UE (CTCAE Grad > 3) auf (siche Tabelle 4-61).

Hiiufige unerwiinschte Ereignisse nach SOC/PT

Tabelle 4-62: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit — Haufige UE (die bei mindestens
10 Patient:innen und mindestens 1 % der Patient:innen bzw. bei 10 % der Patient:innen
auftraten) nach SOC und PT aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 (Datenschnitt

16.05.2024)
TRANSCEND-NHL-001?
SOC Leukapherese bis | LDC bis Infusion Infusm.n mit Lls(? ) Ab Tag 91
PT LDC® mit Liso-Cel* Cel bis Tag 90 Liso-Cel-
ITT-Population ITT-Population Llso-Cel-.t reated treat.ed
(N = 104) (N = 93) Analysis Set Analysis Set
. . (N=88) N=82)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientinnen mit

mindestens einem UE 55 (52,9) 78 (83,9) 88 (100) 45 (54,9
jeglichen ’ ’ ’
Schweregrades

Erkrankungen des

Blutes und des 11 (10,6) 29 (31,2) 68 (77,3) 14 (17,1)
Lymphsystems

Neutropenie - - 52 (59,1) -
Andmie - 17 (18,3) 39 (44,3) -
Thrombozytopenie - 14 (15,1) 26 (29,5) -
Erkrankungen des ) ) 56 (63,6) -
Immunsystems

Zytokin-

Freisetzungssyndrom ) i >4(61.4) )
Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 18 (17.3) 48 (51,6) 46 (52,3) )
Obstipation - 15 (16,1) 12 (13,6) -
Diarrhoe - 15 (16,1) 15 (17,0) -
Ubelkeit - 28 (30,1) 16 (18,2) -
Allgemeine 16 (15,4) 37 (39,8) 59 (67,0) -

Erkrankungen und
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TRANSCEND-NHL-001*

parasitirer Befall

m e | e |G | o
ITT-Poputaion | ITT-Poputadon | 8L SIS e se
(N=88) N=82)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Beschwerden am
Verabreichungsort
Fatigue - 25(26.,9) 31(35.,2) -
Fieber - - 15 (17,0) -
Odem peripher - - 15 (17,0) -
Schiittelfrost - - 10 (11,4) -
E?r‘x:;‘y“s‘t‘eg;‘; des 11 (10,6) 15 (16,1) 42 (47,7) -
Kopfschmerzen - - 20 (22,7) -
Tremor - - 10 (11,4) -
Erkrankungen der
Skelettmuskulatur 10 (9,6) 13 (14,0) 39 (44,3) -
und des Bindegewebes
Riickenschmerzen - - 13 (14,8) -
Arthralgie - - 10 (11,4) -
Bt - - °(102) -
Untersuchungen - - 16 (18,2) -
]SEtrorgvl::lcllr:,sge;lst;:'llfngen ) 39 (41.9) 36 (63,6) )
Hypokalidmie - 16 (17,2) 21 (23.,9) -
Appetit vermindert - - 18 (20,5) -
Hypophosphatdmie - - 15 (17,0) -
Hypomagnesidmie - - 13 (14,8) -
Hypokalzédmie - - 11 (12,5) -
Hyponatridmie - - 9(10,2) -
Erkrankungen der
Haut und des - 12 (12,9) 20 (22,7) -
Unterhautgewebes
GefiBlerkrankungen - 15 (16,1) 27 (30,7) -
Hypertonie - 10 (10,8) 9(10,2) -
Hypotonie - - 11 (12,5) -
Infektionen und ) i 31.(35.2) 11 (13,4)
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TRANSCEND-NHL-001*

SOC Leukapherese bis | LDC bis Infusion Infusm.n mit Llsf ) Ab Tag 91
PT LDC? mit Liso-Cetc | C¢lPis Tag90 Liso-Cel-
ITT-Population | ITT-Population | Lis0-Cel-treated treated
(N = 104) (N =93) Analysis Set Analysis Set
o o (N'=88) (N=82)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Erkrankungen der

Atemwege, des

Brustraums und ) 18 (19.4) 26 (29.5) -

Mediastinums

Husten - - 9(10,2) -

Psychiatrische

Erkrankungen ) 14 (15.1) 27.30,7) -

Verwirrtheitszustand - - 14 (15,9) -

Angst - - 11 (12,5) -

Schlaflosigkeit - - 11 (12,5) -

Herzerkrankungen - 10 (10,8) 21(23,9) -

Verletzung,

Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte - - 15 (17,0) -

Komplikationen

Erkrankungen der

Nieren und Harnwege ) i 14.(15,9) -

Augenerkrankungen - - 10 (11,4) -

Gutartige, bosartige

und nicht spezifizierte

Neubildungen (einschl. ) ) - 14(17.1)

Zysten und Polypen)

Datenschnitt: 16.05.2024.

-: Das Auftreten der SOC/PT lag unterhalb der Inzidenzrate von 10 Patient:innen und 1 % der Patient:innen
bzw. 10 % der Patient:innen, die zur Darstellung herangezogen wurde.

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Zeitraum ab dem Tag der Leukapherese bis zum Tag vor Beginn der LDC.

c: Zeitraum ab dem 1. Tag der LDC bis Tag -1 (ein Tag vor Infusion mit Liso-Cel).

d: Zeitraum ab Infusion mit Liso-Cel bis einschlieBlich Tag 90 nach Infusion.

e: Zeitraum ab Tag 91 nach Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024.

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie (Lymphodepleting
Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma);
N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; PT: Preferred Term;

SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); UE: Unerwiinschtes Ereignis.

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 kam es bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 im
Behandlungszeitraum von der Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90 bei 77,3% der Patient:innen zu
einem UE jeglichen Schweregrades aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des
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Lymphsystems. Dabei stellten die am haufigsten assoziierten PT die Neutropenie (59,1 %), die
Andmie (44,3 %) und die Thrombozytopenie (29,5 %) dar. Weitere SOC jeglicher
Schweregrade, die in der Zeit ab Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90 beobachtet wurden, waren
die SOC Erkrankungen des Immunsystems (63,6 %), wovon 61,4 % auf den PT
Zytokin-Freisetzungssyndrom entfielen, die SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(52,3 %) mit den PT Obstipation (13,6 %), Diarrhoe (17,0 %) und Ubelkeit (18,2 %), die SOC
Erkrankungen des Nervensystems (47,7 %) mit den PT Kopfschmerz (22,7 %) und Tremor
(11,4 %), die SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (63,6 %), sowie die SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (67,0 %) und
Erkrankungen der Skelettmuskulatur und des Bindegewebes (44,3 %).

Fiir den Zeitraum ab Tag 91 nach der Infusion mit Liso-Cel trat die SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems bei 14,2 % der Patient:innen auf. Dabei wurde bei 10,4 % eine
Neutropenie beobachtet. Die SOC Infektionen und parasitirer Befall trat bei 13,4 % der
Patient:innen auf und die SOC Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) bei 17,1 % der Patient:innen.

Wihrend der Vorbehandlung betrug die SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
fir den Zeitraum ab der LDC bis zur Infusion mit Liso-Cel 31,2 %. Weitere SOC, die hier
hiufig auftraten, waren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts mit 51,6 %, Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort mit 39,8 % und Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen mit 41,9 %.

Alle hédufig aufgetretenen UE jeglicher Schweregrade nach SOC und PT sind in Tabelle 4-62
dargestellt.
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertriaglichkeit — Hiufige SUE (die bei
mindestens 5 % der Patient:innen auftraten) nach SOC und PT aus der Studie TRANSCEND-
NHL-001 (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001*

SOC LDC bis Infusion mit
PT Leukapherese . . Liso-Cel bis Tag Ab Tag 91°¢
. b Infusion mit d
bis LDC Liso-Cel¢ 90 Liso-Cel-treated
ITT-Population . Liso-Cel-treated Analysis Set
(N = 104) ITT(';"E‘;:;“"“ Analysis Set (N=82)
n (%) n (%) (N=88) n (%)
’ n (%)
Patient:innen mit
mindestens einem SUE 329) 773 47034 23 (28,0)
Erkankungen des ) i 21 (23,9) i
Immunsystems
Zytokin-
Freisetzungssyndrom ) i 2123.9) i
Erkankungen des
Nervensystems ) i 80.1) i
Infektionen und
parasitirer Befall ) i 9(10.2) i
Psychiatrische
Erkrankungen ) i 739 i
Verwirrtheitszustand - - 5(5.,7) -

wurde.

Datenschnitt: 16.05.2024.
-: Das Auftreten der SOC/PT lag unterhalb der Inzidenzrate von 5 %, die zur Darstellung herangezogen

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.

b: Zeitraum ab dem Tag der Leukapherese bis zum Tag vor Beginn der LDC.

c: Zeitraum ab dem 1. Tag der LDC bis Tag -1 (ein Tag vor Infusion mit Liso-Cel).

d: Zeitraum ab Infusion mit Liso-Cel bis einschliellich Tag 90 nach Infusion.

e: Zeitraum ab Tag 91 nach Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024.

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie (Lymphodepleting
Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma);
N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; PT: Preferred Term;

SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 kam es bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 im
Zeitraum von der Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90 zu beobachteten SUE der SOC
Erkrankungen des Immunsystems mit dem dazugehorigen PT Zytokin-Freisetzungssyndrom
(geweils 23,9 %). Weitere SUE traten in diesem Zeitraum in der SOC Erkrankungen des
Nervensystems (9,1 %), Infektionen und parasitirer Befall (10,2 %) und der SOC
Psychiatrische Erkrankungen (8,0 %), mit dem hiufigen PT Verwirrtheitszustand (5,7 %) auf.

Alle haufig aufgetretenen SUE nach SOC und PT sind in Tabelle 4-63 dargestellt.
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertriaglichkeit — Haufige Schwere UE mit
CTCAE Grad > 3 (die bei mindestens 5 % der Patient:innen auftraten) nach SOC und PT aus
der Studie TRANSCEND-NHL-001 (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001*
SOC . Infusion mit
PT Leukapherese LD.C bis . Liso-Cel bis Tag Ab Tag 91°¢
. b Infusion mit d
bis LDC Liso-Cel¢ 90 Liso-Cel-treated
ITT-Population . Liso-Cel-treated Analysis Set
(N =104) ITT(';"fggt“’“ Analysis Set (N = 82)
n (%) n (%) (N=88) n (%)
’ n (%)

Patient:innen mit
mindestens einem
schweren UE (CTCAE 12 (11,5) 33 (35.5) 76 (86,4) 25 (30,5)
Grad > 3)
Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems ) i 64 (72.7) 10(12,2)
Neutropenie - - 49 (55,7) -
Leukopenie - - 6 (6,8) -
Lymphopenie - - 5(5,7) -
Andmie - - 33 (37,5) -
Thrombozytopenie - - 22 (25,0) -
Stoffwechsel- und
Ernihrungsstorungen ) i 2123.9) i
Hypokalidmie - - 7 (8,0) -
Hypophosphatédmie - - 89,1 -
Erkrankungen des
Nervensystems ) i 780 i
Herzerkrankungen - - 6 (6,8) -
Erkrankungen des ) ; 5(5,7) -
Gastrointestinaltrakts ’
Psychiatrische
Erkrankungen ) i SGT) i
Infektionen und
parasitiirer Befall ) i 13(14.8) 6(73)
Gutartige, bosartige und
nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. ) i ) 808
Zysten und Polypen)
Datenschnitt: 16.05.2024.
-: Das Auftreten der SOC/PT lag unterhalb der Inzidenzrate von 5 %, die zur Darstellung herangezogen
wurde.
a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.
b: Zeitraum ab dem Tag der Leukapherese bis zum Tag vor Beginn der LDC.
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TRANSCEND-NHL-001*

SOC LDC bis Infusion mit
PT Leukapherese I . . Liso-Cel bis Tag Ab Tag 91°¢
. b nfusion mit d
bis LDC Liso-Cel¢ 90 Liso-Cel-treated
ITT-Population . Liso-Cel-treated Analysis Set
(N = 104) ITT('IE":p‘;gt“’“ Analysis Set (N=82)
n (%) n (%) (N=88) n (%)
’ n (%)

c¢: Zeitraum ab dem 1. Tag der LDC bis Tag -1 (ein Tag vor Infusion mit Liso-Cel).

d: Zeitraum ab Infusion mit Liso-Cel bis einschlieBlich Tag 90 nach Infusion.

e: Zeitraum ab Tag 91 nach Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Technology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention-to-Treat;

LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie (Lymphodepleting Chemotherapy); Liso-Cel: Lisocabtagen
maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl
der Patient:innen mit Ereignis; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse (System Organ Class);

UE: Unerwiinschtes Ereignis.

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 kam es bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 im
Beobachtungszeitraum von der Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90 mit 72,7 % am hiufigsten zu
einem schweren UE (CTCAE Grad > 3) aus der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems. Der dabei am héufigsten assoziierte PT stellte die Neutropenie (55,7 %) dar.
Weitere schwere UE (CTCAE Grad > 3) wurden im Zeitraum von der Infusion mit Liso-Cel
bis Tag 90 am hiufigsten in den SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (23.9 %),
Erkrankungen des Nervensystems (8,0 %), Herzerkrankungen (6,8 %), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (5,7 %), Psychiatrische Erkrankungen (5,7 %) und Infektionen und
parasitérer Befall (14,8 %) beobachtet.

Fiir den Zeitraum ab Tag 91 nach der Infusion mit Liso-Cel traten die SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems bei 12,2 %, Infektionen und parasitirer Befall bei 7,3 % und
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) bei
9,8 % der Patient:innen auf.

Alle héufig aufgetretenen schweren UE (CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT sind in Tabelle
4-64 dargestellt.

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Tabelle 4-65: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit — UESI aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 (Datenschnitt 16.05.2024)

TRANSCEND-NHL-001*
UESI Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90° Ab Tag 91°¢
Liso-Cel-treated Analysis Set Liso-Cel-treated Analysis
(N=88) Set (N = 82)
n (%) n (%)
Jegliche UESI
Zytokin-Freisetzungssyndrom 54 (61,4) -
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TRANSCEND-NHL-001*

UESI Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90° Ab Tag 91°¢
Liso-Cel-treated Analysis Set Liso-Cel-treated Analysis
(N=88) Set (N =82)
n (%) n (%)
Neurologische Toxizitét 27 (30,7) -
Infusionsbezogene Reaktion 2(2,3) -
Makrophagenaktivierungssyndrom 0 -
Tumorlysesyndrom 2(2,3) -
Linger anhaltende Zytopenie? 75 (85,2) -
Schwere Infektion (CTCAE Grad > 3) 13 (14,8) -
Hypogammaglobulinaemie 6 (6,8) 4(4,9)
Sekundéres Malignom 3(3,4) 14 (17,1)
Autoimmunerkrankungen 0 0
Schwerwiegende UESI
Zytokin-Freisetzungssyndrom 21 (23,9) -
Neurologische Toxizitét 11 (12,5) -
Infusionsbezogene Reaktion 1(1,1) -
Makrophagenaktivierungssyndrom 0 -
Tumorlysesyndrom 1(1,1) -

Linger anhaltende Zytopenie! - -

Schwere Infektion (CTCAE Grad > 3) - -

Hypogammaglobulinaemie - -

Sekundéres Malignom - -

Autoimmunerkrankungen - -

Schwere UESI (CTCAE Grad > 3)

Zytokin-Freisetzungssyndrom 1(1,1) -
Neurologische Toxizitét 8(9,1) -
Infusionsbezogene Reaktion 0 -
Makrophagenaktivierungssyndrom 0 -
Tumorlysesyndrom 2(2,3) -
Linger anhaltende Zytopenie? 75 (85,2) -
Schwere Infektion (CTCAE Grad > 3) 13 (14,8) -
Hypogammaglobulinaemie 0 0
Sekundéres Malignom 2(2,3) 8(9,8)
Autoimmunerkrankungen 0 0

Datenschnitt: 16.05.2024.
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TRANSCEND-NHL-001*

UESI Infusion mit Liso-Cel bis Tag 90° Ab Tag 91°¢
Liso-Cel-treated Analysis Set Liso-Cel-treated Analysis
(N =88) Set (N = 82)
n (%) n (%)

a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.
b: Auswertung erfolgte fiir den Zeitraum ab Infusion mit Liso-Cel bis einschlieBlich Tag 90 nach Infusion.

c: Auswertung erfolgte fiir den Zeitraum ab Tag 91 nach Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt vom
16.05.2024.

d: GeméB der Definition handelt es sich bei dem UESI lidnger anhaltende Zytopenie um eine Gruppierung von
Ereignissen des CTCAE Grades > 3. Somit sind die entsprechenden Ergebnisse aus den Auswertungen
jeglicher UESI und schwerer UESI (CTCAE Grad > 3) identisch. Eine Auswertung fiir schwerwiegende
langer anhaltende Zytopenie war aufgrund der Definition nicht moglich.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Technology Criteria for Adverse Events; Liso-Cel: Lisocabtagen

maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patient:innen; n: Anzahl
der Patient:innen mit Ereignis; PT: Preferred Term; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse.

In der Studie TRANSCEND-NHL-001 wurde bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 im
Beobachtungszeitraum von der Infusion bis 90 Tage nach der Infusion mit Liso-Cel bei 61,4 %
der Patient:innen ein Zytokin-Freisetzungssyndrom jeglichen Schweregrades und bei 30,7 %
der Patient:innen eine Neurologische Toxizitdt jeglichen Schweregrades beobachtet (siche
Tabelle 4-65).

Bei den schwerwiegenden UESI trat am héufigsten ein Zytokin-Freisetzungssyndrom mit
23,9 % sowie eine Neurologische Toxizitdt mit 12,5 % auf.

Bei den schweren UESI (CTCAE Grad > 3) kam es bei 85,2 % der Patient:innen zu einer langer
anhaltenden Zytopenie. Eine schwere Infektion sowie eine schwere Neurologische Toxizitét
trat mit 14,8 % bzw. 9,1 % auf. Ein schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom sowie ein schweres
sekundéres Malignom traten jeweils nur bei einem bzw. zwei Patient:innen auf (siche Tabelle

4-65).

Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom trat insgesamt bei 61,4 % der Patient:innen auf, wovon
mehrheitlich ein CTCAE Grad 1-2 bei 60,2% vorkam. FEin schweres Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CTCAE Grad >3) wurde nur bei einem Patienten / einer Patientin
(1,1 %) beobachtet (siche Tabelle 4-65). Ein Zytokin-Freisetzungssyndrom trat im Median
vier Tage nach der Infusion mit Liso-Cel auf und bildete sich im Median innerhalb von
vier Tagen zuriick. Es wurde kein Zytokin-Freisetzungssyndrom von CTCAE Grad 5 berichtet.

Eine Neurologische Toxizitét trat insgesamt bei 30,7 % der Patient:innen auf, die mehrheitlich
niedriggradig war mit einem CTCAE von Grad 1-2 bei 21,6 % der Patient:innen. Eine schwere
Neurologische Toxizitit (CTCAE Grad>3) wurde bei acht (9,1 %) der Patient:innen
beobachtet (sieche Tabelle 4-65). Es wurden keine Neurologische Toxizitdit von CTCAE Grad 5
berichtet. Eine Neurologische Toxizitdt trat im Median 8 Tage nach der Infusion mit Liso-Cel
auf und bildete sich im Median innerhalb von 5 Tagen zuriick.
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Eine langer anhaltende Zytopenie, definiert als ein schweres Ereignis von einer reduzierten
Hamoglobin-, Neutrophilen- oder Thrombozytenzahl zu Tag 29 nach Infusion mit Liso-Cel,
trat bei 85,2 % der Patient:innen auf (siehe Tabelle 4-65).

Ab Tag 91 nach Infusion mit Liso-Cel bis zum Datenschnitt vom 16.05.2024 wurde bei 4,9 %
der Patient:innen eine Hypogammaglobulinaemie und bei 17,1 % der Patient:innen ein

sekunddres Malignom jeglichen Schweregrades beobachtet. Ein schweres sekundéres
Malignom (CTCAE Grad > 3) trat bei 9,8 % der Patient:innen auf (siche Tabelle 4-65).

In der Zusammenschau zeigte sich fiir Liso-Cel das fiir diese CAR-T-Zelltherapie bekannte und
sehr gut handhabbare Sicherheitsprofil mit einer niedrigen Rate an CAR-T-Zelltherapie
assoziierten UESI, die mehrheitlich von niedrigem Schweregrad und reversibel waren.

Studie CA0821138

Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Tabelle 4-66: Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertriaglichkeit — UESI aus der Studie
CA0821138 — ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Liso-Cel Brexu-Cel
(aus Studie TRANSCEND-NHL-001)* (aus Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Analysis Set Safety Analysis Set / Overall Set®
N/ESS Patient:innen mit N Patient:innen mit RR" [95 %-KI]
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert

Jegliches Zytokin-Freisetzungssyndrom

ITC-Hauptanalyse

0,61 [0,44; 0,85]

31,7 56,0 68 91
0,0033

Unadjustierter (naiver) Vergleich

0,67 [0,56; 0,81]

88 61,4 68 91
<0,0001

ITC-Sensitivititsanalyse®

0,69 [0,50; 0,95]

22,2 63,2 68 91
0,0233

Schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom CTCAE Grad > 3

ITC-Hauptanalyse

0,05 [0,01; 0,41]

31,7 0,8 68 15
0,0050

Unadjustierter (naiver) Vergleich

0,08 [0,01; 0,59]

88 1,1 68 15
0,0135
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Liso-Cel

(aus Studie TRANSCEND-NHL-001)*
Liso-Cel-treated Analysis Set

Safety Analysis Set / Overall Set®

Brexu-Cel
(aus Studie ZUMA-2)

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Patient:innen mit

Patient:innen mit

RR [95 %-K]I]

N/ESS Ereignis (%) N Ereignis (%) p-Wert
ITC-Sensitivititsanalyse®
222 0.7 68 15 0,05 [0,01; 0,39]
0,0043
Jegliche Neurologische Toxizitit
ITC-Hauptanalyse
31,7 27,5 63 63 0.4410,25; 0,75]
0,0030
Unadjustierter (naiver) Vergleich
28 30,7 68 63 0,49 [0,34; 0,70]
0,0001
ITC-Sensitivititsanalyse©
22 28.4 68 63 0:4510.22; 0,92]
0,0277
Schwere Neurologische Toxizitit CTCAE Grad >3
ITC-Hauptanalyse
31,7 57 68 31 0,18 [0,07; 0,46]
0,0003
Unadjustierter (naiver) Vergleich
28 9.1 68 31 0,29 [0,14; 0,62]
0,0014
ITC-Sensitivititsanalyse©
20 46 68 31 0,15 [0,05; 0,42]
0,0003
Jegliche Infektionen
ITC-Hauptanalyse
31,7 29,7 63 56 0:5310,30; 0,921
0,0251
Unadjustierter (naiver) Vergleich
28 35,2 68 56 0,63 [0,44; 0,90]
0,0105
ITC-Sensitivititsanalyse®
222 28.8 63 56 0:5110,27; 0,97]
0,0405
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Liso-Cel Brexu-Cel
(aus Studie TRANSCEND-NHL-001)* (aus Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Analysis Set Safety Analysis Set / Overall Set®
N/ESS Patient:innen mit N Patient:innen mit RR" [95 %-KI]
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert
Schwere Infektionen CTCAE Grad >3
ITC-Hauptanalyse
0,33 [0,13; 0,86]
31,7 11,1 68 34
0,0227
Unadjustierter (naiver) Vergleich
0,44 [0,24; 0,80]
88 14,8 68 34
0,0070
ITC-Sensitivititsanalyse®
0,22 [0,08; 0,63]
22,2 7,6 68 34
0,0045
Linger anhaltende Zytopenie?
ITC-Hauptanalyse
0,38 [0,21; 0,69]
27,6 21,3 82 56
0,0013
Unadjustierter (naiver) Vergleich
0,71 [0,51; 0,98]
88 39,8 82 56
0,0355
ITC-Sensitivititsanalyse®
0,32 [0,14; 0,74]
22,2 18,1 82 56
0,0075
Linger anhaltende Thrombozytopenie®
ITC-Hauptanalyse
0,29 [0,14; 0,58]
27,6 15,0 82 52
0,0006
Unadjustierter (naiver) Vergleich
0,61 [0,42; 0,88]
88 31,8 82 52
0,0079
ITC-Sensitivititsanalyse©
0,31 [0,12; 0,76]
22,2 16,1 82 52
0,0111
Linger anhaltende Neutropenie?
ITC-Hauptanalyse
0,24 [0,12; 0,48]
27,6 11,4 82 48
0,0001
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Liso-Cel Brexu-Cel
(aus Studie TRANSCEND-NHL-001)* (aus Studie ZUMA-2) Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Liso-Cel-treated Analysis Set Safety Analysis Set / Overall Set®
N/ESS Patient:innen mit N Patient:innen mit RR" [95 %-KI]
Ereignis (%) Ereignis (%) p-Wert

Unadjustierter (naiver) Vergleich

0,50 [0,32; 0,78]

88 23,9 82 48
0,0020

ITC-Sensitivititsanalyse©

0,14 [0,05; 0,40]

222 6,5 82 48
0,0003

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 24.07.2019 und 31.12.2019.
a: Die Auswertung umfasste die MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001.
b: Das RR mit dem zugehorigen 95 %-KI wurde mittels eines Poisson-Modells berechnet.

c: Die Sensitivitdtsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusitzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und
Morphologie des Blastoids.

d: Fiir die UESI ldnger anhaltende Zytopenie, langer anhaltende Thrombozytopenie und ldnger anhaltende
Neutropenie wurden fiir Brexu-Cel aus der Studie ZUMA-2 die Daten aus dem EMA-Assessment-Report im
Overall Set mit dem Datenschnitt 24.07.2019 herangezogen, da diese den aktuellsten Datenstand
widerspiegeln.

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EMA: Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); ESS: Effective Sample
Size; ITC: Indirect Treatment Comparison; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel,
MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patient:innen; RR: Rate Ratio;

UESI: Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse.

Fiir den ITC Liso-Cel vs. Brexu-Cel aus der Studie CA0821138 zeigten sich fiir alle UESI
jeglicher Schweregrade und schwere UESI in den ITC-Hauptanalysen statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Liso-Cel.

Dabei zeigte sich mit Liso-Cel ein reduziertes Risiko fiir das Auftreten eines jeglichen Zytokin-
Freisetzungssyndroms um 39 % (RR=0,61, 95 %-KI: [0,44; 0,85]; p=0,0033), einer
jeglichen Neurologischen Toxizitdt um 56 % (RR = 0,44, 95 %-KI: [0,25; 0,75]; p = 0,0030),
einer jeglichen Infektion um 47 % (RR = 0,53, 95 %-KI: [0,30; 0,92]; p = 0,0251), einer ldnger
anhaltenden Zytopenie um 62 % (RR = 0,38, 95 %-KI: [0,21; 0,69]; p = 0,0013), einer ldnger
anhaltenden Thrombozytopenie um 71 % (RR = 0,29, 95 %-KI: [0,14; 0,58]; p = 0,0006) und
einer ldnger anhaltenden Neutropenie um 76 % (RR = 0,24, 95 %-KI: [0,12; 0,48]; p = 0,0001).
Die Ergebnisse der unadjustierten (naiven) Vergleiche aller UESI jeglicher Schweregrade sind
konsistent zu den ITC-Hauptanalysen. Die Sensitivititsanalysen aller UESI jeglicher
Schweregrade bestdtigen die statistisch signifikanten Vorteile von Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel und untermauern damit die Robustheit der Hauptanalysen (siche Tabelle 4-66).

Bei den schweren UESI (CTCAE Grad > 3) zeigte sich mit Liso-Cel ein reduziertes Risiko fiir
das Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms um 95 % (RR = 0,05, 95 %-KI:
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[0,01; 0,41]; p=0,0050), einer schweren Neurologischen Toxizitit um 82 % (RR=0,18,
95 %-KI: [0,07; 0,46]; p=0,0003) und einer schweren Infektion um 67 % (RR =0,33,
95 %-KI: [0,13; 0,86]; p = 0,0227). Die Ergebnisse der unadjustierten (naiven) Vergleiche aller
UESI jeglicher Schweregrade sind konsistent zu den ITC-Hauptanalysen. Die
Sensitivitdtsanalysen aller UESI jeglicher Schweregrade bestétigen die statistisch signifikanten
Vorteile von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel und untermauern damit die Robustheit der
Hauptanalysen und den positiven Effekt von Liso-Cel (siehe Tabelle 4-66).

Insgesamt zeigte der ITC aus der Studie CA0821138 {iber alle durchgefiihrten Analysen der
UESI hinweg ausschlieBlich statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Liso-Cel.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Wie in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt, konnen die Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext {ibertragen werden.

4.3.2.3.3.5 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren

Studie TRANSCEND-NHL-001

Die Ergebnisse der deskriptiven Subgruppenanalysen werden in Anhang 4-G dargestellt. Dabei
wurden die Subgruppen geméil dem Studienbericht verwendet (BMS 2024). In der Studie
TRANSCEND-NHL-001 wurden folgende Subgruppenmerkmale prispezifiziert:

Analysen zur Wirksamkeit

o Alter ((1) <40,> 40 bis < 65,> 65 Jahre; (2) < 65, > 65 Jahre; (3) <75, > 75 Jahre zum
Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel),

e Geschlecht (ménnlich, weiblich),

e Abstammung (weil}, andere Abstammungen),

e Ethnie (hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht hispanisch oder lateinamerikanisch),
e Vorheriger HSZT-Status (ja, nein),

e Status des vorherigen Ansprechens (refraktir, rezidiviert auf letzte vorherige Therapie),

o der Status ist refraktdr, wenn bei einer Patientin / einem Patienten nach der
letzten vorherigen Behandlung weniger als ein CR erreicht wurde; ansonsten ist
der Status rezidiviert,
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e Krankheitsstatus des ZNS (bekannte ZNS-Erkrankung, keine bekannte
ZNS-Erkrankung zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel),

e Status des vorherigen Ansprechens auf eine Chemotherapie (chemotherapie-refraktir,
chemotherapie-sensitiv auf letzte vorherige Chemotherapie),

o der Status ist chemotherapie-refraktir, wenn Patient:innen eine SD oder PD auf
das letzte chemotherapie-haltige Regime erreicht haben oder < 12 Monate nach
autoSZT ein Rezidiv erlitten haben; andernfalls ist der Status
chemotherapie-sensitiv,

e Bestes Gesamtansprechen (CR, PR) (Analyse wurden nur fiir OS, DOR und PFS
ausgewertet),

e Bridging-Therapie (ja, nein),

e Ki67- Proliferationsmarker (> 30 %, < 30 %),
e TP53-Mutation (ja, nein),

e Morphologie des Blastoids (ja, nein).

Analysen zur Vertrdglichkeit

o Alter ((1) <40,> 40 bis < 65,> 65 Jahre; (2) < 65, > 65 Jahre; (3) <75, > 75 Jahre zum
Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel),

e Geschlecht (ménnlich, weiblich),
e Abstammung (weil}, andere Abstammungen),

e Krankheitsstatus des ZNS (bekannte ZNS-Erkrankung, keine bekannte
ZNS-Erkrankung zum Zeitpunkt der ersten Infusion mit Liso-Cel).

Im Rahmen der Subgruppenanalysen wurden zusitzliche Auswertungen vorgenommen,
darunter auch Patientenpopulationen mit prognostisch ungiinstigen Faktoren (siche
Abschnitt 4.2.5.5 und Anhang 4-G).

Grundséitzlich kann auf Basis einer einarmigen Studie keine Aussage hinsichtlich einer
Effektmodifikation erfolgen. Daher wird im vorliegenden Dossier die Effektrichtung iiber alle
Subgruppen hinweg gepriift, um festzustellen, ob Patient:innen mit bestimmten Merkmalen
gleichméfig von einer Behandlung mit Liso-Cel profitieren, einschlielich
Hochrisikopatient:innen. In den Subgruppenmerkmalen, die mit einer schlechten Prognose in
Verbindung stehen (Ki67-Proliferationsmarker > 30 %, TP53-Mutation und Morphologie des
Blastoids), zeigten sich konsistente Ergebnisse sowohl zwischen den jeweils untersuchten
Gruppen als auch im Vergleich zu den im Dossier dargestellten Hauptanalysen. Dies weist
darauf hin, dass Patient:innen mit Hochrisikomerkmalen unter Liso-Cel konsistent hohe

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 176 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Ansprechraten, tiefe Remissionen und eine klinisch bedeutsame Verldngerung des OS erreichen
konnten, wie auch Patient:innen ohne Hochrisikomerkmale (siche Anhang 4-G). Dies deutet
darauf hin, dass Liso-Cel auch bei Patientenpopulationen mit ungiinstigen prognostischen
Faktoren eine wirksame Therapieoption darstellt und somit das Potenzial hat, den
therapeutischen Bedarf bei diesen Patientenpopulationen zu adressieren.

Studie CA0821138
Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

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

Studie TRANSCEND-NHL-001
e Studienbericht (BMS 2024)

e Studienprotokoll (BMS 2021a)
e SAP (BMS 2021b)
e Publikationen (Wang 2024)
e Studienregistereintrage:
o Clinicaltrials.gov (Clinical Trials.gov 2024)

Studie CA0821138
e Studienbericht (BMS 2025c¢)

4.4 Abschlieffende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

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

Im vorliegenden Dossier wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Liso-Cel bei der
Behandlung von erwachsenen Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi bewertet (BMS
2025a).
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Der G-BA hat als zVT eine individualisierte Therapie unter Auswahl von BR,
Lenalidomid + Rituximab, R-CHOP, VR-CAP, R-BAC, R-FCM, Ibrutinib, Temsirolimus,
Brexu-Cel, Venetoclax, Hochdosistherapie mit alloSZT und Hochdosistherapie mit autoSZT
festgelegt. Als Kriterien, die zur Therapieentscheidung herangezogen werden sollen, wurden
der Allgemeinzustand, die Art der durchgefiihrten vorherigen Therapie sowie das Ansprechen
und die Dauer der Remission auf diese benannt (G-BA 2025a). Nach Auffassung von BMS
spiegelt die vom G-BA bestimmte zVT nicht den allgemein anerkannten und aktuellen Stand
der medizinischen Erkenntnisse im vorliegenden AWG wider. Die Leitlinien fiihrender
Fachgesellschaften wie der BSH, der DGHO, der ESMO, des NCCN sowie der AHS stimmen
in ihren Empfehlungen iiberein, dass fiir Patient:innen im vorliegenden AWG, die fiir eine
CAR-T-Zelltherapie geeignet sind, diese die relevante Behandlungsoption darstellt (AHS 2025;
DGHO 2023; Eyre 2024; Eyre 2025; NCCN 2025). Gemall den genannten Leitlinien und
Fachgesellschaften gibt es momentan keine gleichwertige Behandlungsalternative zu
Brexu-Cel, der aktuell einzigen CAR-T-Zelltherapie mit spezifischer Zulassung fiir
Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi (AHS 2025; DGHO 2023; Eyre 2024; NCCN
2025). Vor diesem Hintergrund hat sich Brexu-Cel fiir geeignete Patient:innen als
Standardtherapie im aktuellen Klinikalltag etabliert (G-BA 2021a). Entsprechend betrachtet
BMS fiir Liso-Cel die CAR-T-Zelltherapie Brexu-Cel als einzige addquate zVT. Klinische
Fachexpert:innen haben bereits in Nutzenbewertungsverfahren anderer zugelassener
Wirkstoffe zur Behandlung von Lymphomentititen mehrfach betont, dass lediglich andere
CAR-T-Zelltherapien als vergleichbare Therapieoption fiir Liso-Cel gesehen werden konnen
und daher als zVT in Betracht zu ziehen sind (G-BA 2023a, 2023b, 2025b) (siche auch Modul 3
Abschnitt 3.1.2).

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Liso-Cel
basiert auf der Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 sowie auf der fiir die Zulassung
supportiv eingereichten, nicht-interventionellen Studie CA0821138, in der Liso-Cel (aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (aus der Studie ZUMA-2) hinsichtlich
der Wirksamkeit und Vertriglichkeit auf Basis von ITC verglichen wurde.

Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische, prospektive, Multi-Kohorten, nahtlose (,,seamless*) Phase I-Studie. Das Ziel
der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit sowie des
pharmakokinetischen Profils und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt von Liso-Cel bei
erwachsenen Patient:innen mit r/r B-Zell-NHL. Die Studie umfasste zwei Kohorten: die LBCL
und die MCL-Kohorte. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung stellt die MCL-Kohorte
entsprechend dem AWG die relevante Kohorte dar. In die MCL-Kohorte wurden erwachsene
Patient:innen mit r/r MCL nach mindestens zwei Linien einer systemischen Therapie,
einschlieBlich eines Alkylierungsmittels, eines BTKi und Rituximab (oder einem anderen Anti-
CD20-WirkstofY), eingeschlossen. Die Studienpopulation umfasst zudem einen hohen Anteil
an Patient:innen mit Hochrisikofaktoren, wie beispielsweise einem hohen Ki67-
Proliferationsmarker > 30 %, einer TP53-Mutation oder einer Morphologie des Blastoids. Die
Ergebnisse aus der relevanten MCL-Kohorte wurden unter Abschnitt 4.3 deskriptiv fiir die
patientenrelevanten Endpunktkategorien ~Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
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Lebensqualitdt sowie Vertraglichkeit dargestellt. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns der
Studie TRANSCEND-NHL-001 ist diese der Evidenzstufe [V zuzuordnen. Die
Patientenrelevanz und Validitét der einzelnen Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2.2 dargelegt.
Eine Bewertung der Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene erfolgte gemall den Vorgaben aus
den Bewertungsbogen in Anhang 4-F.

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine nicht-interventionelle Studie, in welcher die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Liso-Cel aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 mit
Brexu-Cel aus der Studie ZUMA-2 und Pirtobrutinib aus der Studie BRUIN mittels ITC
untersucht wurden. Fiir das vorliegende Dossier ist nur der ITC gegeniiber Brexu-Cel relevant.
Da es sich bei den zugrundeliegenden Einzelstudien jeweils um einarmige, offene Phase I/II-
Studien handelt, war ein adjustierter ITC nach Bucher nicht moglich. Es wurde daher ein ITC
ohne Briickenkomparator mittels MAIC-Methode durchgefiihrt (sieche Abschnitt 4.2.5.2.5).
Hierzu erfolgte zur Identifikation von Evidenz zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit der
Therapien im AWG zunéchst eine SLR im AWG gemdll dem Cochrane-Handbuch fiir
systematische Ubersichtsarbeiten zu Interventionen in den Datenbanken MEDLINE®,
EMBASE und Clinical Trials. AnschlieBend wurde eine Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit
hinsichtlich einer ausreichenden Ahnlichkeit der durch die SLR identifizierten relevanten
Vergleichsstudie, d. h. der Studie ZUMA-2 gegeniiber der Studie TRANSCEND-NHL-001 in
Bezug auf Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien, Baseline-Charakteristika sowie
Endpunkte durchgefiihrt. Um mdgliche verzerrende Einfliisse auf den Behandlungseffekt
berticksichtigen zu kdnnen, wurden auf Basis von bereits durchgefiihrten MAIC von Liso-Cel
in anderen aggressiven Lymphomen, den Patientencharakteristika der zugrundeliegenden
Studien (TRANSCEND-NHL-001 und ZUMA-2) sowie weiteren im AWG bereits publizierten
MAIC, die fiir das AWG relevanten Confounder identifiziert. Ein Panel aus internen und
externen klinischen Expert:innen hat die identifizierten Confounder {iberpriift und unabhéngig
von der Datenverfiigbarkeit nach ihrer Relevanz (Ranking) geordnet. Durch das anschlieBende
Matching und die Anwendung geeigneter  Adjustierungsmethoden auf die
patientenindividuellen Daten aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 fiir den ITC konnte eine
ausreichende Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen sichergestellt werden. Dabei wurden
mogliche verzerrende Effekte addquat beriicksichtigt. Die Ergebnisse des ITC von Liso-Cel
gegeniiber Brexu-Cel im Rahmen der Studie CA0821138 wurden unter Abschnitt 4.3 fiir die
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Vertraglichkeit dargestellt.
Durch die fiir den ITC adidquate analytische Angleichung der Patientenpopulation aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001 kann auf Basis des ITC eine zuverldssige Aussage iiber den
medizinischen Zusatznutzen von Liso-Cel erfolgen, trotz der per se erhdhten Unsicherheit und
Limitationen von ITC.

Die fiir die Nutzenbewertung zugrundeliegende Studie CAO0821138 stellt somit die
bestverfligbare Evidenz gegeniiber der zVT dar und erlaubt zuverldssige Aussagen zum
AusmalB des Zusatznutzens von Liso-Cel im Vergleich zur zVT. Es erfolgt eine Bewertung des
Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel in den
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditdt und Vertrdglichkeit. Die
Patientenrelevanz und Validitét der einzelnen Endpunkte sind in Abschnitt 4.2.5.2.2 dargelegt.
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Insgesamt konnen im vorliegenden Dossier basierend auf der bestverfiigbaren Evidenz, welche
ebenfalls im Rahmen des Zulassungsverfahrens eingereicht wurde, valide Aussagen zum
Ausmal} des Zusatznutzens von Liso-Cel getroffen werden, die als Anhaltspunkt einzustufen
sind.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur 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 aufserdem das Ausmaf3 des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
- kein Zusatznutzen belegbar

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

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

Das MCL gehort zu den B-Zell-Neoplasien und wird den reifen B-Zell-NHL zugeordnet
(Burkart 2022). Es handelt sich um einen seltenen Subtyp der B-Zell-NHL, der etwa 5 bis 7 %
der malignen Lymphome ausmacht. Obwohl das MCL histologisch als indolentes Lymphom
klassifiziert ist, weist es einen heterogenen Verlauf auf. Bei einem Grofteil der Patient:innen
wird ein aggressiver Verlauf beobachtet, wihrend nur etwa 10 bis 20 % der Patient:innen einen
tatsichlich indolenten Verlauf zeigen (DGHO 2023; Eyre 2024; Klener 2019). Das Uberleben
von Patient:innen mit MCL wird maligeblich durch anfingliche Prognosefaktoren und
Hochrisikomerkmale beeinflusst. Zu diesen zdhlen ein hoher Mantle Cell Lymphoma
International  Prognostic Index (MIPI)-Score, erhohte Proliferationswerte (Ki67-
Proliferationsmarker von >30 %), TP53-Mutationen, blastoide und klassische nodale

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 180 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Varianten, extranodaler Befall und Splenomegalie (Burkart 2022; DGHO 2023; Jain 2019;
Klener 2019). Hinzu kommen therapieabhéngige Faktoren, die sich auf die Krankheitsprognose
auswirken. Dazu gehort die progressionsfreie Zeit nach Therapiebeginn sowie eine friihe
Progression innerhalb der ersten 24 Monate (Progression of Disease Within 24 Month, POD24)
nach Erstlinientherapie. Jeder Progress und jede Refraktéritdt macht eine weitere Therapielinie
erforderlich. Dabei nehmen sowohl die Ansprechrate als auch die Dauer des Ansprechens mit
jeder nachfolgenden Behandlung ab, was zu einer fortschreitenden Verschlechterung der
Prognose fiihrt (DGHO 2023; Eyre 2024; Kumar 2019). Insbesondere ein Progress unter sowie
eine Refraktéritdt auf BTKi, die bei etwa einem Drittel der Patient:innen in der Zweitlinie
beobachtet wird, gehen mit einer besonders ungiinstigen Prognose mit einem berichteten OS
von nur wenigen Monaten einher (Cheah 2015; Martin 2016; McCulloch 2021) (siehe Modul
3 Abschnitt 3.2.1).

Vor der Markteinfiihrung neuer, zielgerichteter Therapien war die Prognose fiir Patient:innen
mit MCL aufgrund des geringen OS schlecht. Chemoimmuntherapien und BTKi erzielten
lediglich niedrige Ansprechraten von kurzer Dauer (Burkart 2022). In den letzten Jahren hat
sich die Situation jedoch durch die Zulassung innovativer, zielgerichteter Therapien mit
verbesserter Wirksamkeit grundlegend verdndert: Das Therapieziel ist heute das Erreichen
einer Langzeitremission und die Verlangerung des OS (DGHO 2023). Als therapeutischer
Durchbruch und wesentlicher Treiber dieser klinisch relevanten Verbesserung der Prognose bei
Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi gilt insbesondere die CAR-T-Zelltherapie (G-
BA 2021a). Die aktuell einzige zugelassene CAR-T-Zelltherapie Brexu-Cel stellt derzeit die
einzige relevante Behandlungsoption beim r/r MCL in der 3L+ nach BTKi dar, die bei
einmaliger Gabe eine hohe Wirksamkeit erzielt — jedoch mit einem herausfordernden
Sicherheitsprofil einhergeht. Daher besteht weiterhin ein Bedarf an einer innovativen Therapie,
die eine vergleichbare Wirksamkeit bietet und gleichzeitig durch ein gut handhabbares
Sicherheitsprofil liberzeugt.

In der Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001 konnte fiir Liso-Cel bei Patient:innen mit r/r
MCL nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie eine hohe ORR von 70,2 % mit
tiefer Remission von CRR bei 61,5 % der Patient:innen beobachtet werden. Dies fiihrte zu einer
anhaltenden Tumorkontrolle, wobei die mediane DOR bei 15,2 Monaten lag. Zudem zeigte ein
hoher Anteil (44,8 %) der Patient:innen ein dauerhaftes CR nach initialem Ansprechen nach
zweil Jahren Nachbeobachtungszeit. Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts lag die mediane
Uberlebenszeit fiir Liso-Cel bei 19,6 Monaten und es waren nach vier Jahren Follow-up noch
44,2 % der Patient:innen am Leben. Gleichzeitig zeigte sich mit Liso-Cel das fiir diese
CAR-T-Zelltherapie bisher erwartbare, bekannte und sehr gut handhabbare Sicherheitsprofil
mit einer niedrigen Inzidenzrate an CAR-T-Zelltherapie assoziierten UESI, die mehrheitlich
niedriggradig und reversibel waren. So trat ein schweres Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CTCAE Grad > 3) bei 1,1 % und eine schwere Neurologische Toxizitdt (CTCAE Grad > 3)
bei 9,1 % der Patient:innen auf. Es traten keine Grad 5 Zytokin-Freisetzungssyndrome oder
Neurologische Toxizitdten auf (Wang 2024). Eine schwere Infektion (CTCAE Grad > 3) trat
bei 14,8 % der Patient:innen auf. Lénger anhaltende Zytopenien traten unter Liso-Cel bei
85,2 % der Patient:innen auf. Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen zeigten, dass iiber alle
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Analysen hinweg konsistent hohe Ansprechraten, tiefe Remissionen und eine klinisch
bedeutsame Verldngerung des OS erreicht werden konnten, inklusive bei Patient:innen mit
Hochrisikomerkmalen, wie beispielsweise einem hohen Ki67-Proliferationsmarker > 30 %,
einer TP53-Mutation oder einer Morphologie des Blastoids (sieche Anhang 4-G). Die PRO
Endpunkte zu Symptomatik (EORTC QLQ-C30), Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) zeigten nach einer Behandlung mit
Liso-Cel iiber den Studienverlauf und die Erhebungsskalen hinweg iiberwiegend
Verbesserungen der Symptome bzw. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.3.2.3, Abschnitt 4.3.2.3.3.2.4 und Abschnitt 4.3.2.3.3.3).

Zusammenfassend ldsst sich basierend auf den Ergebnissen der Zulassungsstudie
TRANSCEND-NHL-001 ein medizinischer Nutzen fiir Liso-Cel im AWG nachweisen.
Demnach kann Liso-Cel den bestehenden Bedarf an alternativen, wirksamen und insbesondere
gut vertrdglichen Therapieoptionen fiir Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi
decken. Liso-Cel konnte bei diesen Patient:innen bei einmaliger Gabe hohe Ansprechraten,
tiefe Remissionen und eine klinisch bedeutsame Verldngerung des OS erreichen. Gleichzeitig
zeigt sich ein fiir eine CAR-T-Zelltherapie im r/r MCL in der 3L+ giinstiges Sicherheitsprofil.
Insbesondere auch fiir Patient:innen mit Hochrisikomerkmalen und einer schlechten Prognose
stellt Liso-Cel somit eine wichtige neue Behandlungsoption dar.

Im Folgenden wird der Zusatznutzen von Liso-Cel im AWG des r/r MCL in der 3L+ nach
BTKi, basierend auf der Evidenz aus der Studie CA0821138, gegeniiber der zVT dargestellt.
In der nachstehenden Tabelle sind die Ergebnisse zum Zusatznutzen von Liso-Cel (aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001) gegeniiber Brexu-Cel (aus der Studie ZUMA-2) basierend
auf den ITC-Analysen aus der Studie CA0821138 dargestellt. Dabei wurde das Ausmal} des
Zusatznutzens auf Endpunktebene fiir jeden ITC angegeben.
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Tabelle 4-67: Ubersicht des Zusatznutzens auf Endpunktebene von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel basierend auf der Studie CA0821138

Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Nutzenkategorie / Analyse Ausmafl des Zusatznutzens®
Endpunkte y Patient:innen mit Ereignis (%) / Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert
mediane Ereigniszeit [95 %-KI] ¢ P

Mortalitiit
Hauptanalyse NR [16,6; NR] vs. 46,4 [24,9; 58,7] HR: 0,79 [0,40; 1,56]; p = 0,5031

oS Unadjustierter 18,4 [12,9; NR] vs. 46,4 [24,9; 58.7] HR: 1,44 [0,92; 2,24]; p=0,1109 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® | NR [6,7; NR] vs. 46,4 [24,9; 58,7] HR: 0,96 [0,45; 2,03]; p = 0,9058

Morbiditit
Hauptanalyse 89,1 % vs. 91,2 % RR: 0,98 [0,87; 1,10]; p=0,6973

ORR Unadjustierter 83,1 % vs. 91,2 % RR: 0,91 [0,81; 1,03]; p = 0,1375 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® 83,3 % vs. 91,2 % RR: 0,91 [0,77; 1,08]; p = 10,3009
Hauptanalyse 74,4 % vs. 67,6 % RR: 1,10 [0,86; 1,41]; p = 10,4568

CRR Unadjustierter 72,3 % vs. 67,6 % RR: 1,07 [0,86; 1,32]; p = 0,5386 Zusatznutzen nicht belegt
(naiver) Vergleich
Sensitivititsanalyse® 75,7 % vs. 67,6 % RR: 1,12 [0,86; 1,46]; p = 0,4028
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Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Nutzenkategorie /

Analyse Ausmaf} des Zusatznutzens®
Endpunkte Patient:innen mit Ereignis (%) / .. a o .
mediane Ereigniszeit [95 %-KI] Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert
Hauptanalyse 24,0 [6,7; NR] vs. 28,2 [13,5; 47,1] HR: 1,58 [0,83; 3,01]; p =0,1682
DOR Unadjustierter 14,5 [6,2; NR] vs. 28,2 [13,5; 47,1] HR: 1,62 [0,97; 2,69]; p = 0,0634 Zusatznutzen nicht belegt

(naiver) Vergleich

Sensitivititsanalyse®

16,8 [5,7; NR] vs. 28,2 [13,5; 47,1]

HR:

1,31 [0,61; 2,80]; p = 0,4890

Hauptanalyse

24,0 [7,6; NR] vs. 25,8 [9,6; 47,6]

HR:

1,43 [0,78; 2,62]; p = 0,2536

PFS

Unadjustierter
(naiver) Vergleich

12,3 [6,6; 24,0] vs. 25,8 [9,6; 47,6]

HR:

1,54 [0,96; 2,45]; p=0,0713

Sensitivititsanalyse®

12,3 [6,6; NR] vs. 25,8 [9,6; 47,6]

HR:

1,28 [0,64; 2,59]; p = 0,4881

Zusatznutzen nicht belegt

Vertriglichkeit — UESI

Hauptanalyse 56,0 % vs. 91 % RR: 0,61 [0,44; 0,85]; p = 0,0033
Zytokin- S .
Freisetzungssyndrom ggj‘dl];sct}‘f“er (naiver) 61,4 % vs. 91 % RR: 0,67 [0,56; 0,81]; p < 0,0001 Gering
(als jegliches UE) &

Sensitivititsanalyse® 63,2 %vs. 91 % RR: 0,69 [0,50; 0,95]; p = 0,0233

Hauptanalyse 0,8 % vs. 15% RR: 0,05 [0,01; 0,41]; p = 0,0050
Zytokin-
gfslzifxrg::%lgmm ggfg;ﬁe“er (naiver) 1,1 %vs. 15 % RR: 0,08 [0,01; 0,59]; p = 0,0135 Erheblich
CTCAE Grad > 3)

Sensitivititsanalyse®

0,7 % vs. 15 %

RR:

0,05 [0,01; 0,39]; p = 0,0043
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Liso-Cel vs. Brexu-Cel
Nutzenkategorie / c
Endpunkte Analyse Patient:innen mit Ereignis (%) / . a o . Ausmal} des Zusatznutzens
mediane Ereigniszeit [95 %-KI] Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert
Hauptanalyse 27,5 % vs. 63 % RR: 0,44 [0,25; 0,75]; p = 0,0030
Neurologische Unadjustierter (naiver)
Toxizitat Ju 30,7 % vs. 63 % RR: 0,49 [0,34; 0,70]; p = 0,0001 Gering
(als jegliches UE) Vergleich
Sensitivititsanalyse® 28,4 % vs. 63 % RR: 0,45 [0,22; 0,92]; p = 0,0277
Hauptanalyse 5,7% vs. 31 % RR: 0,18 [0,07; 0,46]; p = 0,0003
Neurologische
Toxizitét Unadjustierter (naiver) N o . . e .
(als schweres UE Vergleich 9,1 % vs.31% RR: 0,29 [0,14; 0,62]; p = 0,0014 Erheblich
CTCAE Grad > 3)
Sensitivititsanalyse® 4,6 % vs. 31 % RR: 0,15 [0,05; 0,42]; p = 0,0003
Hauptanalyse 29,7 % vs. 56 % RR: 0,53 [0,30; 0,92]; p = 0,0251
Infektionen Unadjustierter (naiver) N N ) . o .
(als jegliches UE) Vergleich 35,2 % vs. 56 % RR: 0,63 [0,44; 0,90]; p = 0,0105 Gering
Sensitivititsanalyse® 28,8 % vs. 56 % RR: 0,51 [0,27; 0,97]; p = 0,0405
Hauptanalyse 11,1 % vs. 34 % RR: 0,33 [0,13; 0,86]; p = 0,0227
Infektionen Unadjustierter (naiver),
(als schweres UE Vergljeich 14,8 % vs. 34 % RR: 0,44 [0,24; 0,80]; p = 0,0070 Betrichtlich
CTCAE Grad > 3)
Sensitivititsanalyse® 7,6 % vs. 34 % RR: 0,22 [0,08; 0,63]; p = 0,0045
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Nutzenkategorie /

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Sensitivititsanalyse®

6,5 % vs. 48 %

RR

Analyse . . . L. Ausmafl des Zusatznutzens®
Endpunkte 1;?:;?2;;?:3;::212;‘*;%‘5“3/5@I ]/ Effektschiitzer® [95 %-KI]; p-Wert

Hauptanalyse 21,3 % vs. 56 % RR: 0,38 [0,21; 0,69]; p = 0,0013
Léanger anhaltende
éylgos‘lﬁeeres UE ggj‘g‘iﬂ;ﬁerter (naiver) 39,8 % vs. 56 % RR: 0,71 [0,51; 0,98]; p = 0,0355 Erheblich
CTCAE Grad > 3)¢

Sensitivititsanalyse® 18,1 % vs. 56 % RR: 0,32 [0,14; 0,74]; p = 0,0075

Hauptanalyse 15,0 % vs. 52 % RR: 0,29 [0,14; 0,58]; p = 0,0006
Léanger anhaltende
2;}112‘;2‘}?33;2‘5}2“" ggj‘g;iﬁerter (naiver) 31,8 % vs. 52 % RR: 0,61 [0,42; 0,88]; p = 0,0079 Betriichtlich
CTCAE Grad > 3)4

Sensitivititsanalyse® 16,1 % vs. 52 % RR: 0,31 [0,125 0,76]; p =0,0111

Hauptanalyse 11,4 % vs. 48 % RR: 0,24 [0,12; 0,48]; p = 0,0001
Léanger anhaltende
Z‘fggc"lf’v‘jgzs UE ggfg;iieﬂer (naiver) 23,9 % vs. 48 % RR: 0,50 [0,32; 0,78]; p = 0,0020 Erheblich
CTCAE Grad > 3)¢

: 0,14 [0,05; 0,40]; p = 0,0003

Datenschnitte: Liso-Cel: 16.05.2024, Brexu-Cel: 23.07.2022 (OS), 24.07.2021 (ORR, CRR, DOR, PFS), 24.07.2019 und 31.12.2019 (Vertraglichkeit).

a: Das RR mit dem zugehdrigen 95 %-KI wurde mittels eines Poisson-Modells berechnet. Das HR mit dem zugehdrigen 95 %-KI wurde mittels eines Cox-
Proportional-Hazards-Modells berechnet.

b: Die Sensitivitidtsanalyse erfolgte inklusive der 2 zusitzlichen Confounder Ki67-Proliferationsmarker und Morphologie des Blastoids.
c: Es wurde jeweils das mindeste Ausmal} des Zusatznutzens der adjustierten ITC-Analysen abgeleitet.
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Nutzenkategorie /
Endpunkte

Analyse

Liso-Cel vs. Brexu-Cel

Patient:innen mit Ereignis (%) /
mediane Ereigniszeit [95 %-KI]

Effektschitzer® [95 %-KI]; p-Wert

Ausmalf} des Zusatznutzens®

widerspiegeln.

d: Fiir die UESI langer anhaltende Zytopenie, ldnger anhaltende Thrombozytopenie und lédnger anhaltende Neutropenie wurden fiir Brexu-Cel aus der Studie
ZUMA-2 die Daten aus dem EMA-Assessment-Report im Overall Set mit dem Datenschnitt 24.07.2019 herangezogen, da diese den aktuellsten Datenstand

Abkiirzungen: Brexu-Cel: Brexucabtagen autoleucel; CRR: Rate des kompletten Ansprechens (Complete Response Rate); CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechen (Duration of Response); EMA: Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; NR: Nicht erreicht/berichtet (Not Reached, Not Reported); ORR: Gesamtansprechrate (Overall
Response Rate); OS: Gesamtiiberleben (Overall Survival); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival); RR: Rate Ratio; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse.
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Mortalitiit

Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS)

Fir den Endpunkt OS zeigte sich fiir Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel kein statistisch
signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-67). Ein Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel ist damit flir das OS nicht belegt.

Morbiditdit

Ansprechen

Fiir die Endpunkte des Ansprechens (ORR, CRR, DOR) zeigten sich fiir Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel keine statistisch signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 4-67). Ein
Zusatznutzen von Liso-Cel gegentiiber Brexu-Cel ist damit fiir das Ansprechen nicht belegt.

Progressionsfieies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

Fir den Endpunkt PFS zeigte sich fiir Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel kein statistisch
signifikanter Unterschied (siche Tabelle 4-67). Ein Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel ist damit fiir das PFS nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Fiir die Nutzenkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde kein ITC durchgefiihrt,
daher erfolgt keine Bewertung hinsichtlich dieser Kategorie.

Vertriiglichkeit

Die ITC-Analysen der Vertraglichkeit von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel erfolgten fiir UESI
jeglicher Schweregrade fiir das Zytokin-Freisetzungssyndrom, die Neurologische Toxizitét
und Infektionen sowie fiir schwere UESI (CTCAE Grad > 3) fiir das schwere Zytokin-
Freisetzungssyndrom, die schwere Neurologische Toxizitét, schwere Infektionen, die langer
anhaltende Zytopenie, die langer anhaltende Thrombozytopenie und die langer anhaltende
Neutropenie. Dabei konnte iiber alle diese Endpunkte hinweg ein signifikanter Vorteil von
Liso-Cel gegeniiber der zZVT Brexu-Cel nachgewiesen werden.

Im vorliegenden AWG des MCL konnen insbesondere die schweren UESI, wie das Zytokin-
Freisetzungssyndrom und Neurologische Toxizitit, zu schweren Komplikationen, wie
zusitzlicher Medikation, neurologischen Nebenwirkungen oder Hypoxie, sowie zur
Notwendigkeit intensivmedizinischer Maflnahmen fithren (DGHO 2025). Ein rasches
Abklingen dieser Ereignisse ist daher von hoher Bedeutung fiir die Patient:innen. Die
vorliegenden Daten aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 zeigen, dass sich nach der
Behandlung mit Liso-Cel die aufgetretenen Zytokin-Freisetzungssyndrome im Median
innerhalb von 4 Tagen und die Neurologischen Toxizititen im Median nach 5 Tagen
zuriickbildeten (Wang 2024). Im Vergleich dazu waren die in der Studie ZUMA-2
beobachteten Abklingzeiten nach der Behandlung mit Brexu-Cel mit 11 Tagen fiir das
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Zytokin-Freisetzungssyndrom und 12 Tagen fiir die Neurologische Toxizitdt mehr als
doppelt so lang (Wang 2020).

Fir die ITC-Analysen ergab sich insbesondere fiir das schwere Zytokin-
Freisetzungssyndrom (CTCAE Grad > 3) und die schwere Neurologische Toxizitat (CTCAE
Grad > 3) jeweils ein erheblicher Zusatznutzen fiir Liso-Cel gegeniiber der zVT Brexu-Cel.
Dabei war das Risiko fiir das Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms unter
Liso-Cel, sowohl in der Haupt- als auch in der Sensitivititsanalyse um 95 % reduziert
(RR = 0,05, 95 %-KI: [0,01; 0,41]; p=10,0050 bzw. RR = 0,05, 95 %-KI: [0,01; 0,39];
p =0,0043) im Vergleich zu Brexu-Cel. Das Risiko fiir das Auftreten einer schweren
Neurologischen Toxizitét war unter Liso-Cel um 82 % in der Hauptanalyse bzw. um 85 % in
der Sensitivititsanalyse reduziert (RR = 0,18, 95 %-KI: [0,07; 0,46]; p =0,0003 bzw.
RR = 0,15, 95 %-KI: [0,05; 0,42]; p = 0,0003) im Vergleich zu Brexu-Cel.

Auch fiir die UESI schwere ldnger anhaltende Zytopenie (CTCAE Grad > 3) und schwere
langer anhaltende Neutropenie (CTCAE Grad > 3) zeigte sich jeweils ein erheblicher
Zusatznutzen flir Liso-Cel. Dabei war das Risiko fiir das Auftreten einer schweren langer
anhaltenden Zytopenie unter Liso-Cel um 62 % in der Hauptanalyse bzw. um 68 % in der
Sensitivitdtsanalyse reduziert (RR =0,38, 95 %-KI: [0,21; 0,69]; p=0,0013 bzw.
RR = 0,32, 95 %-KI: [0,14; 0,74]; p = 0,0075) im Vergleich zu Brexu-Cel. Das Risiko fiir
das Auftreten einer schweren linger anhaltenden Neutropenie war unter Liso-Cel um 76 %
in der Hauptanalyse bzw. um 86 % in der Sensitivititsanalyse reduziert (RR = 0,24,
95 %-KI: [0,12; 0,48]; p = 0,0001 bzw. RR = 0,14, 95 %-KI: [0,05; 0,40]; p = 0,0003) im
Vergleich zu Brexu-Cel.

Fir die UESI schwere Infektionen (CTCAE Grad > 3) und schwere linger anhaltende
Thrombozytopenie (CTCAE Grad > 3) ergab sich jeweils ein betrichtlicher Zusatznutzen
fiir Liso-Cel. Dabei war das Risiko fiir das Auftreten einer schweren Infektion unter Liso-Cel
um 67 % in der Hauptanalyse bzw. um 78 % in der Sensitivitdtsanalyse reduziert (RR = 0,33,
95 %-KI: [0,13; 0,86]; p = 0,0227 bzw. RR = 0,22, 95 %-KI: [0,08; 0,63]; p = 0,0045) im
Vergleich zu Brexu-Cel. Das Risiko fiir das Auftreten einer schweren ldnger anhaltenden
Thrombozytopenie war unter Liso-Cel um 71 % in der Hauptanalyse bzw. um 69 % in der
Sensitivititsanalyse reduziert (RR=10,29, 95 %-KI: [0,14; 0,58]; p=0,0006 bzw.
RR = 0,31, 95 %-KI: [0,12; 0,76]; p = 0,0111) im Vergleich zu Brexu-Cel.

Zuséatzlich zeigte sich fiir die weiteren UESI jeglicher Schweregrade Zytokin-
Freisetzungssyndrom, Neurologischen Toxizitdit und Infektionen jeweils ein geringer
Zusatznutzen fiir Liso-Cel (siehe Tabelle 4-67).

Die konsistenten Ergebnisse der unadjustierten (naiven) Vergleiche bestitigen die in den
ITC-Analysen trotz der durch Matching und Adjustierung reduzierten ESS beobachteten
statistisch signifikanten Vorteile von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel und untermauern die
Robustheit der Effekte fiir die Vertraglichkeit (siche Tabelle 4-67).
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Fir die Kategorie Vertrdglichkeit kann in der Gesamtschau somit ein Zusatznutzen fiir
Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel iiber alle Endpunkte hinweg nachgewiesen werden.
Insbesondere bei schweren UE (CTCAE Grad > 3) zeigt sich fiir Liso-Cel konsistent ein
betrachtlicher bis erheblicher Zusatznutzen, teilweise mit dramatischen Effekten.

In der Gesamtschau aller ITC-Analysen zeigte Liso-Cel fiir die Kategorien Mortalitdt und
Morbiditidt vergleichbare Ergebnisse mit Brexu-Cel, ohne statistisch signifikante
Unterschiede. In der Vertrdglichkeit zeigte sich ein erheblicher Zusatznutzen fiir das
Auftreten eines schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms, einer schweren Neurologischen
Toxizitét, einer ldnger anhaltenden Zytopenie und einer ldnger anhaltenden Neutropenie. Ein
betrichtlicher Zusatznutzen zeigte sich fiir das Auftreten einer ldnger anhaltenden
Thrombozytopenie und schweren Infektionen. AuBlerdem ergab sich jeweils ein geringer
Zusatznutzen fiir das Auftreten der UESI jeglicher Schweregrade (Zytokin-
Freisetzungssyndrom, Neurologische Toxizitdt und Infektionen). In der Gesamtschau kann
ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel abgeleitet
werden. Uber die im Dossier dargestellten Analysen hinweg zeigten sich konsistente und
robuste Effekte fiir die Behandlung mit Liso-Cel. Aufgrund der Konsistenz und Stirke der
Effekte in der Vertraglichkeit, die teilweise einen dramatischen Effekt zeigten, wird auch
unter Berticksichtigung der Limitationen und methodischen Unsicherheiten von ITC ohne
Briickenkomparator das Ausmal} des Zusatznutzen von Liso-Cel gegentiber Brexu-Cel in der
Gesamtschau als betrichtlich eingestuft.

Schlussfolgerung zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen

Liso-Cel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktirem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach mindestens zwei Linien einer systemischen
Therapie, einschlieBlich eines Bruton-Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors (BMS 2025a). Das
vorliegende AWG umfasst Patient:innen mit MCL in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium, inklusive Patient:innen mit Hochrisikomerkmalen. Das MCL ist eine
seltene Erkrankung, die zumeist einen aggressiven klinischen Verlauf nimmt. Im Falle eines
Krankheitsriickfalls betrigt das mediane Uberleben nur ein bis zwei Jahre (Dreyling 2017;
Klener 2019; Visco 2019). Mit jeder weiteren Therapielinie sinkt die Wahrscheinlichkeit
eines tiefen und langanhaltenden Ansprechens, wihrend das Mortalitétsrisiko steigt.
Besonders kritisch ist die Prognose fiir Patient:innen, bei denen eine Therapie mit einem
BTKi zu einem Progress bzw. Refraktiritit gefiihrt hat. Hier wird ein medianes OS von
wenigen Monaten berichtet (Hess 2023). Die abnehmende Ansprechrate sowie die verkiirzte
Dauer des Ansprechens gehen mit einer spiirbaren Einschriankung der Lebensqualitét einher,
was sowohl physische als auch psychische Belastungen fiir die Patient:innen mit sich bringt
(Kaufman 2017). Zusitzlich nimmt die kumulative Toxizitidt durch Immunchemotherapien
mit jeder weiteren Therapielinie zu, einschlieBlich des Risikos fiir Langzeitnebenwirkungen
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(DGHO 2023; Eyre 2024). Vor der Markteinfiihrung neuer, zielgerichteter Therapien war die
Prognose fiir Patient:innen mit MCL aufgrund des geringen OS schlecht.
Chemoimmuntherapien und BTKi erzielten lediglich niedrige Ansprechraten von kurzer
Dauer (Burkart 2022). In den letzten Jahren hat sich die Situation jedoch durch die Zulassung
innovativer, zielgerichteter Therapien mit verbesserter Wirksamkeit grundlegend veréndert:
Das Therapieziel ist heute das Erreichen einer Langzeitremission und die Verldngerung des
OS (DGHO 2023). Als therapeutischer Durchbruch und wesentlicher Treiber dieser klinisch
relevanten Verbesserung der Prognose bei Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi
gilt insbesondere die CAR-T-Zelltherapie (G-BA 2021a). Die aktuell einzige zugelassene
CAR-T-Zelltherapie Brexu-Cel stellt derzeit die einzige relevante Behandlungsoption beim
r/r MCL in der 3L+ nach BTK:i dar, die bei einmaliger Gabe eine hohe Wirksamkeit erzielt
— jedoch mit einem herausfordernden Sicherheitsprofil einhergeht. Vor diesem Hintergrund
besteht ein weiterhin hoher medizinischer Bedarf an innovativen, wirksamen und
insbesondere gut vertraglichen Therapieoptionen bei der komplexen Behandlung des r/r
MCL in der 3L+ nach BTKi, die unter Erhalt der Lebensqualitit eine langanhaltende
Remission ermoglichen, therapiefreie Intervalle schaffen und das OS verlangern konnen.

Liso-Cel weist durch die Kombination aus einem sehr guten Wirksamkeits- und insbesondere
fiir eine CAR-T-Zelltherapie im r/r MCL in der 3L+ giinstigen Sicherheitsprofil einen
deutlichen medizinischen Nutzen auf und kann somit den hohen therapeutischen Bedarf an
einer innovativen wirksamen und insbesondere gut vertrdglichen Therapieoption fiir
Patient:innen im AWG decken. So wurden in der Zulassungsstudie TRANSCEND-NHL-001
fiir Liso-Cel bei Patient:innen im vorliegenden AWG bei einmaliger Gabe hohe
Ansprechraten, tiefe Remissionen und eine klinisch bedeutsame Verldngerung des OS
beobachtet. Es wurde eine hohe ORR (70,2 %) erreicht und ein Grofteil der Patient:innen
zeigte ein CR (61,5%). Dies bestitigt sich ebenfalls in den durchgefiihrten
Subgruppenanalysen u. a. bei Patient:innen mit Hochrisikomerkmalen, wie beispielsweise
einem hohen Ki67-Proliferationsmarker >30 %, einer TP53-Mutation oder einer
Morphologie des Blastoids (sieche Anhang 4-G). Gleichzeitig weist Liso-Cel insgesamt das
fiir diese CAR-T-Zelltherapie bisher bekannte und sehr gut handhabbare Sicherheitsprofil
mit einer niedrigen Rate an CAR-T-Zelltherapie assoziierten UESI wie dem Zytokin-
Freisetzungssyndrom, der Neurologischen Toxizitdt und Infektionen auf, die mehrheitlich
von niedrigem Schweregrad und reversibel waren. Damit bestétigt sich das im Vergleich zu
anderen CAR-T-Zelltherapien bekannte, gut handhabbare Sicherheitsprofil von Liso-Cel nun
auch in der vierten zugelassenen Indikation.

Die liberlegene Wirksamkeit von Liso-Cel im Vergleich zu neuartigen Substanzen wie
Pirtobrutinib, einem BTKi mit Zulassung im r/r MCL nach BTKi ab der zweiten
Therapielinie unterstreicht die Bedeutung der CAR-T-Zelltherapie fiir Patient:innen im
vorliegenden AWG. Anhand des ITC aus der Studie CA0821138 konnten statistisch
signifikante Vorteile von Liso-Cel gegeniiber Pirtobrutinib im Gesamtansprechen
(ORR = 70,2 % fiir Liso-Cel vs. 49,3 % fiir Pirtobrutinib) sowie im kompletten Ansprechen
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(CRR = 61,5 % fiir Liso-Cel vs. 15,8 % fiir Pirtobrutinib) bei gleichzeitig verlangertem PFS
(11,7 Monate fiir Liso-Cel vs. 5,6 Monate fiir Pirtobrutinib gezeigt werden (BMS 2025¢).

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Liso-Cel gegentiiber der zVT lésst sich auf
Basis der bestverfiigbaren Evidenz in Form von ITC (Studie CA0821138) gegeniiber der
relevanten zVT Brexu-Cel ableiten. Die Ergebnisse der Studie CA0821138 zeigen fiir
Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel in der Vertriglichkeit statistisch signifikante Vorteile in
allen erhobenen UESI. Diese fithren zu einem Zusatznutzen vom Ausmal3 erheblich,
teilweise mit dramatischen Effekten, fiir das Auftreten eines schweren Zytokin-
Freisetzungssyndroms, einer schweren Neurologischen Toxizitiat, einer langer
anhaltenden Zytopenie und einer linger anhaltenden Neutropenie. Ein, betrichtlicher
Zusatznutzen ergibt sich fiir das Auftreten einer linger anhaltenden Thrombozytopenie
und schwerer Infektionen, wihrend jeweils ein geringer Zusatznutzen fiir das Auftreten
der UESI jeglicher Schweregrade (Zytokin-Freisetzungssyndrom, Neurologische
Toxizitit und Infektionen) festgestellt wurde.

Die zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogene Evidenz in Form eines ITC ohne
Briickenkomparator ist aufgrund der methodischen Limitationen per se mit Unsicherheiten
behaftet. Dennoch zeigen sich in der Gesamtschau fiir Liso-Cel deutliche und konsistente
Vorteile gegeniiber Brexu-Cel in allen Endpunkten der Vertrdglichkeit, teilweise mit
dramatischem Effekt. Diese bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens in Form einer relevanten Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen fiihrt dazu, dass BMS fiir Liso-Cel einen Zusatznutzen als gegeben ansieht.
BMS sieht daher fiir Liso-Cel gegeniiber der zVT insgesamt einen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von betrichtlichem Ausmal.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmaf3 des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-68: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschlieSlich Ausmaf} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Behandlung von erwachsenen Patienten mit Betrichtlich
rezidiviertem oder refraktirem Mantelzell-Lymphom
(MCL) nach mindestens zwei Linien einer
systemischen Therapie, einschlieBlich eines Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors.

4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

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).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.
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Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057,
Molenberghs 2010%?). 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 Maglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter KorrelationsmaBle 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 flir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch
sind. Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°%)
soll ausreichend begriindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine
einzige Studie verwendet werden soll.

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

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

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

— ggf. 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

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

22 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.
2 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

24 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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die verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte
darstellen bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

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

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zundchst 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 einschlieflich 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

%5 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

Nicht zutreffend. Die Suche nach RCT erfolgte gemeinsam mit der Suche nach weiteren
Untersuchungen (vergleiche Anhang 4-A4).

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2025

Zeitsegment 1974 bis 15.10.2025

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp mantle cell lymphoma/ 18489

2 ((mantle cell* adj3 (lymphoma* or NHL)) or MCL).mp. 42312

3 lor2 42312

4 exp lisocabtagene maraleucel/ 1285
(lisocabtagene™ or lisocabtagen*-maraleucel or liso-cel or “liso cel” or

5 "lisocabtagen* maraleucel" or Breyanzi* or JCARO17 or jcar017 or JCAR-017 or 1373
jear-017 or "JCAR 017" or “jcar 017”).mp.

6 4or5 1373

7 3 and 6 260

8 remove duplicates from 7 255
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Datenbankname MEDLINE® and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations and Daily

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2025

Zeitsegment 1946 bis 16.10.2025

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Lymphoma, Mantle-Cell/ 4118

2 ((mantle cell* adj3 (lymphoma* or NHL)) or MCL).mp. 52971

3 lor2 52971
(lisocabtagene™ or lisocabtagen*-maraleucel or liso-cel or “liso cel” or

4 "lisocabtagen* maraleucel" or Breyanzi* or JCARO17 or jcar017 or JCAR-017 or 224
jear-017 or "JCAR 017" or “jcar 017”).mp.

5 3and 4 12

6 remove duplicates from 5 12

Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 17.10.2025

Zeitsegment September 2025

Suchfilter Kein Filter

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Lymphoma, Mantle-Cell/ 244

2 ((mantle cell* adj3 (lymphoma* or NHL)) or MCL).mp. 1278

3 lor2 1278
(lisocabtagene™ or lisocabtagen*-maraleucel or liso-cel or “liso cel” or

4 "lisocabtagen* maraleucel" or Breyanzi* or JCARO17 or jcar017 or JCAR-017 or 41
jear-017 or "JCAR 017" or “jcar 017”).mp.

5 3and 4 1
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils
den Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B.
clinicaltrials.gov),  die  Internetadresse, unter der das/die  Studienregister/
Studienergebnisdatenbank erreichbar ist (z. B. http.//www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich
bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend. Die Suche nach RCT erfolgte gemeinsam mit der Suche nach weiteren
Untersuchungen (vergleiche Anhang 4-B4).

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Studienregister

clinicaltrials.gov

Internetadresse

http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche

17.10.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie Lisocabtagene OR "Lisocabtagen maraleucel" OR Lisocabtagene-maraleucel OR
"Lisocabtagene maraleucel" OR Liso-Cel OR "Liso Cel" OR JCAR017 OR
JCAR-017 OR "JCAR 017" OR Breyanzi [Im Feld Other terms]

Treffer 35

Studienregister EU clinical trials register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche

17.10.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie Lisocabtagene OR "Lisocabtagen maraleucel" OR Lisocabtagene-maraleucel OR
"Lisocabtagene maraleucel" OR Liso-Cel OR "Liso Cel" OR JCAR017 OR
JCAR-017 OR "JCAR 017" OR Breyanzi

Treffer 5

Studienregister Clinical Trial Information System

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

Datum der Suche

17.10.2025

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie Lisocabtagene maraleucel, JCARO17, Breyanzi im Feld [Contain any of these
terms:]

Treffer 4
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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.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

ClinicalTrials.gov. Study Evaluating the Safety and Pharmacokinetics of JCARO017 in B-cell
Non-Hodgkin Lymphoma (TRANSCEND-NHL-001); NCT02631044. 2024 [Zugriff:
17.10.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02631044.

Ausschlussgrund: AS8.
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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 Registereintrdgen
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

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

1. ClinicalTrialsGOV 2024. 4 Phase 2, Single-arm, Multi-center Trial to Determine the
Efficacy and Safety of JCARO17 in Subjects With Relapsed or Refractory Diffuse Large
B-Cell Lymphoma or With Other Aggressive B-Cell Malignancies: NCT03484702 /
JCAROI17-BCM-001/UI111-1209-4055 / 2017-000106-38. Celgene (Hrsg.). Verfligbar
unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03484702, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

2. ClinicalTrialsGOV 2025. An Open-Label, Phase 1/2 Study of JCARO17 in Subjects
With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic
Lymphoma (017004): NCT03331198 /017004 / TRANSCEND-CLL-004. Juno
Therapeutics, a Subsidiary of Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03331198, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.
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3.

ClinicalTrialsGOV 2025. A4 Safety Trial of Lisocabtagene Maraleucel (JCAR0I17) for
Relapsed and Refractory (R/R) B-cell Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) in the Outpatient
Setting: NCT03744676 /017007. Juno Therapeutics, a Subsidiary of Celgene (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03744676, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2023. A Phase 2 Study of Lisocabtagene Maraleucel (JCAR017) as

Second-Line Therapy in Adult Patients With Aggressive B-cell NHL (017006):

NCT03483103 / 017006. Juno Therapeutics, a Subsidiary of Celgene (Hrsg.). Verfiigbar

unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03483103, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Global Randomized Multicenter Phase 3 Trial of JCARO17

Compared to Standard of Care in Adult Subjects With High-risk, Second-line,

Transplant-eligible Relapsed or Refractory Aggressive B-cell Non-Hodgkin

Lymphomas (TRANSFORM): NCT03575351 /JCARO17-BCM-003 / U1111-1213-1944

/2018-000929-32. Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03575351, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2024. Expanded Access Protocol (EAP) For Subjects Receiving

Lisocabtagene Maraleucel That Is Nonconforming For Commercial Release:

NCT04400591 / JCAROI7-EAP-001 / U1111-1251-6894. Juno Therapeutics, a

Subsidiary of Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04400591, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: A2.

ClinicalTrialsGOV 2024. A Global Randomized Multicenter Phase 3 Trial to Compare

the Efficacy and Safety of Lisocabtagene Maraleucel (JCAR017/BMS-986387) to

Standard of Care in Adults With Relapsed or Refractory Follicular Lymphoma

(TRANSFORM FL): NCT06313996 / CA082-011 /2023-507477-18. Juno Therapeutics,

Inc., a Bristol-Myers Squibb Company (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06313996, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. The CAROLYN Trial: Lisocabtagene Maraleucelas First-Line

Therapy for Primary Central Nervous System Lymphoma (PCNSL) in Transplant-

Ineligible Patients: NCT07015242 / CA082-1215 / 2025-521144-38 / U1111-1316§-

3732. Juno Therapeutics, Inc., a Bristol-Myers Squibb Company (Hrsg.). Verfiigbar

unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07015242, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

ClinicalTrialsGOV 2025. Safety and Efficacy of the Addition of Nemtabrutinib to
Lisocabtagene Maraleucel in Patients With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia: NCT07194980/RG1125624 / NCI-2025-06406 / 20853. Fred Hutchinson
Cancer Center (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07194980,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. Phase 2 Study of the Combination of Lisocabtagene
Maraleucel, Nivolumab, and Ibrutinib in Richter's Transformation: NCT05672173 /
22040/ NCI-2022-10247 / 22040 / P30CA033572. City of Hope Medical Center
(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05672173, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1/2 Open-Label Study Evaluating the Safety and
Efficacy of ST-067 in Combination With CD19-Directed CAR T-Cell Therapy in
Patients With Relapsed/Refractory (R/R) Large B-Cell Lymphoma (LBCL):
NCT07098364 / RG1125654 / NCI-2025-04890 / 20817. Fred Hutchinson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07098364,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase Il Study Evaluating the Safety and Efficacy of the

Combination of Zanubrutinib Plus Lisocabtagene Maraleucel for Richter's Syndrome:

NCT05873712 / OSU-22157 / NCI-2023-03669. Aseel Alsouqi (Hrsg.). Verfiigbar

unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05873712, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. Non-interventional Cohort Study of Patients Treated With
Liso-cel (Lisocabtagene Maraleucel) for Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma in the Post-Marketing Setting: NCT06788639
/ CA082-1092. Juno Therapeutics, Inc., a Bristol-Myers Squibb Company (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06788639, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2024. A Phase 2 Study of Acalabrutinib in Combination With

Lisocabtagene Maraleucel in Relapsed/Refractory Aggressive B-cell Lymphomas:

NCT05583149 / 21-422. Patrick C. Johnson, MD (Hrsg.). Verfligbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05583149, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: A2.

ClinicalTrialsGOV 2025. Non-interventional Cohort Study of Patients Treated With
Lisocabtagene Maraleucel (Liso-cel) for Relapsed/Refractory Mantle Cell Lymphoma
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in the Post-Marketing Setting: NCT06788652 / CA082-1093. Juno Therapeutics, Inc., a

Bristol-Myers Squibb Company (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06788652, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: A9.

16. ClinicalTrialsGOV 2025. Non-interventional Cohort Study of Patients Treated With

17.

18.

19.

20.

21.

Liso-cel (Lisocabtagene Maraleucel) for Relapsed/Refractory Follicular Lymphoma in

the Postmarketing Setting: NCT06794268 / CA082-1175. Juno Therapeutics, Inc., a

Bristol-Myers Squibb Company (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT06794268, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2024. An Exploratory Phase 1/2 Trial To Evaluate The Safety And
Efficacy Of JCARO017 Combinations In Subjects With Relapsed/Refractory B-Cell
Malignancies (PLATFORM): NCT03310619 / JCAR017-BCM-002 / UI1111-1201-2046.
Celgene (Hrsg.). Verfiligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03310619,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2024. A Phase 1/2, Open-label, Single Arm, Multicohort,

Multicenter Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of JCARO017 in Pediatric Subjects

With Relapsed/Refractory (v/r) B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (B-ALL) and B-

cell Non-Hodgkin Lymphoma (B-NHL): NCT03743246 / JCAR017-BCM-004 /U1111-

1220-3324 /2018-001246-34. Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03743246, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase Ib Open-Label Study Evaluating the Safety and
Efficacy of NKTR-255 in Combination With CD19-Directed CAR-T Cell Therapy in
Patients With Relapsed/Refractory (R/R) Large B-Cell Lymphoma (LBCL):
NCT05359211/RG1122036 / NCI-2022-02316 / 10802. Fred Hutchinson Cancer
Center (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05359211,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 2, Open-label, Single Arm, Multicohort, Multicenter

Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of JCARO017 in Adult Subjects With Relapsed

or Refractory Indolent B-cell Non-Hodgkin Lymphoma (NHL): NCT04245839 /

JCAROI7-FOL-001 / Ul1111-1244-9768 / 2024-510966-18. Celgene (Hrsg.). Verfiigbar

unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04245839, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2020. Long-Term Follow-up Protocol for Subjects Treated With a
CAR T-Cell Product on a Juno-Sponsored Clinical Trial: NCT03436771 / LTFU0O0I.
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Juno Therapeutics, a Subsidiary of Celgene (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03436771, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: A2.

22. ClinicalTrialsGOV 2025. Phase 2 Pilot Study to Evaluate Efficacy and Safety of
Anakinra to Prevent CD19-Targeted CAR-T Cell-Related Cytokine Release Syndrome
(CRS) and Neurotoxicity in Patients With B Cell Lymphoma: NCT04359784 /
RG1006866 / NCI-2020-01861 / 10373. Fred Hutchinson Cancer Center (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04359784, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: A2.

23. ClinicalTrialsGOV 2024. 4 Global Phase 3, Randomized, Open-label, Multi-center
Trial Designed to Compare the Efficacy and Safety of Lisocabtagene Maraleucel vs
Investigator's Choice Options (ldelalisib + Rituximab or Bendamustine + Rituximab) in
Adult Participants With Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)
or Small Lymphocytic Lymphoma (SLL), Whose Disease Has Failed Treatment With
Both BTKi and BCL2i Targeted Therapies (A Double Class Exposed Population):
NCT06205290 / CA082-1170. Juno Therapeutics, Inc., a Bristol-Myers Squibb
Company (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT06205290,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

24. ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 3 Randomized Controlled Trial of Rondecabtagene
Autoleucel, an Autologous, Dual-targeting CD19/CD20 CAR T-Cell Product
Candidate, Versus Investigator's Choice of CD19 CAR T-Cell Therapy in Patients With
Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma in the Second-line Setting:
NCT07188558 / LYL314-102. Lyell Immunopharma, Inc. (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07188558, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

25. ClinicalTrialsGOV 2025. Feasibility of Low Dose Radiation as Bridging Therapy for
Lisocabtagene Maraleucel in Relapsed B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma:
NCT05621096 / 0770-22-FB. University of Nebraska (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05621096, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: A2.

26. ClinicalTrialsGOV 2025. Protocol for Transgene Assay Service: NCT06357754 /
CA082-085. Bristol-Myers Squibb (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06357754, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

27. ClinicalTrialsGOV 2025. Phase I/l Trial Using E7777 to Enhance Regulatory T-Cell
Depletion Prior to CAR-T Therapy for Relapsed/Refractory Large B-Cell Lymphomas:
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28.

29.

30.

31.

32.

NCT04855253 / 2020LS100 / MT2020-27. Masonic Cancer Center, University of
Minnesota (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04855253,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2024. A Phase 1b Study Evaluating the Safety, Tolerability and
Preliminary Anti-tumor Activity of NT-17 (Efineptakin Alfa) a Long-acting Human IL-7,
Post-Kymriah® (Tisagenlecleucel), Post-Yescarta® (Axicabtagene Ciloleucel), or
Post-Breyanzi® (Lisocabtagene Maraleucel) in Subjects With Relapsed/Refractory
Large B-cell Lymphoma: NCT05075603 / NIT-112. NeolmmuneTech (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05075603, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 1b Study Evaluating the Safety, Tolerability, and
Preliminary Anti-tumor Activity of NT-17 (Efineptakin Alfa), a Long-acting Human IL-
7, Post-Yescarta® (Axicabtagene Ciloleucel) or Post-Breyanzi® (Lisocabtagene
Maraleucel) in Subjects With Relapsed/Refractory Large B-cell Lymphoma.
NCT07052305 / 25-x234. Washington University School of Medicine (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT07052305, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: A2.

ClinicalTrialsGOV 2024. A Randomized Phase II Trial of Consolidation Therapy
Following CD19 CAR T-Cell Treatment for Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma or Grade IIIB Follicular Lymphoma: NCT05633615 /82114 / NCI-2022-
07930/82114 /82114 /UI0CA180888. SWOG Cancer Research Network (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05633615, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase Il Trial of Pembrolizumab in Combination With
Chimeric Antigen Receptor Therapy in Patients With Relapsed/Refractory Primary
Mediastinal B-cell Lymphoma: NCT05934448 / 23-179. Jennifer Crombie, MD (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05934448, abgerufen am:
17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2022. Multiparametric Cardiac MRI in Oncological Patients Under
Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy: NCT05414162 / 81/22. University
Hospital, Bonn (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05414162,
abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: A2.
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

ClinicalTrialsGOV 2025. A Phase 2/3, Randomized, Double Blind, Placebo-controlled,

Multicenter Study of NKTR-255 vs Placebo Following CD19-directed CAR-T Cell

Therapy in Patients With Relapsed/Refractory Large B-cell Lymphoma: NCT05664217

/ 18-255-01. Nektar Therapeutics (Hrsg.). Verfiigbar unter:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05664217, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

ClinicalTrialsGOV 2025. Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T Cell Therapy for

Patients With Hematologic Malignancies: NCT03642626 / 2017LS118 / MT2017-45/

NCI-2020-04527. Masonic Cancer Center, University of Minnesota (Hrsg.). Verfiigbar

unter: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03642626, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

CTIS 0000. 4 PHASE 2, OPEN-LABEL, SINGLE-ARM, MULTICOHORT,

MULTICENTER TRIAL TO EVALUATE THE EFFICACY AND SAFETY OF JCARO017

IN ADULT SUBJECTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY INDOLENT B-CELL

NON-HODGKIN LYMPHOMA (NHL) (Transcend FL): EUCT-2024-510966-18-00.

Celgene Corp. (Hrsg.). Verfligbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-

trials/?lang=en& EUCT=2024-510966-18-00, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

CTIS 0000. LONG-TERM FOLLOW-UP PROTOCOL FOR SUBJECTS TREATED

WITH GENE-MODIFIED T CELLS: EUCT-2023-504201-36-00. Celgene Corp.

(Hrsg.). Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-

trials/?lang=en& EUCT=2023-504201-36-00, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: A2.

CTIS 0000. CARMOD - Golcadomide (BMS-986369) post-CAR T-cell in R/R
Aggressive large B-cell lymphoma patients with high risk of relapse: EUCT-2023-
506705-20-00. Lymphoma Academic Research Organisation (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-506705-20-
00, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: A2.

CTIS 0000. Temporal characterization of Extracellular Vesicles during cellular
therapy using CAR-T cells and during the occurrence of Immune effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome : the VESICANS study: EUCT-2024-515328-35-00.
Centre Hospitalier Universitaire De Saint Etienne (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2024-515328-35-
00, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: A4.

EU-CTR 0000. A Phase 2, Single-arm, Multi-cohort, Multi-center Trial to Determine
the Efficacy and Safety of JCARO17 in Adult Subjects with Aggressive B-Cell Non-
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Hodgkin Lymphoma (TRANSCEND WORLD): 2017-000106-38 / JCAR017-BCM-001.

Celgene Corporation (Hrsg.). Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2017-000106-38, abgerufen am: 17.10.2025.
Ausschlussgrund: Al.

40. EU-CTR 0000. A PHASE 2, OPEN-LABEL, SINGLE-ARM, MULTICOHORT,
MULTICENTER TRIAL TO EVALUATE THE EFFICACY AND SAFETY OF JCARO017
IN ADULT SUBJECTS WITH RELAPSED OR REFRACTORY INDOLENT B-CELL
NON-HODGKIN LYMPHOMA (NHL) (Transcend FL): 2019-004081-18 / JCARO17-
FOL-001. Celgene Corporation (Hrsg.). Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2019-
004081-18, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

41. EU-CTR 0000. 4 global randomized multicenter Phase 3 trial to compare the efficacy
and safety of JCARO17 to standard of care in adult subjects with high-risk, transplant-
eligible relapsed or refractory aggressive B-cell non-Hodgkin lymphomas
(TRANSFORM): 2018-000929-32 / JCARO17-BCM-003. Celgene Corporation (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2018-000929-32, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

42. EU-CTR 0000. 4 phase 1/ 2, open-label, single arm, multicohort, multicenter trial to
evaluate the safety and efficacy of JCARO17 in pediatric subjects with
relapsed/refractory B-ALL and B-NHL (TRANSCEND PEDALL): 2018-001246-34 /
JCARO17-BCM-004. Celgene Corporation (Hrsg.). Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
001246-34, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: Al.

43. EU-CTR 0000. Long-Term Follow-up Protocol for Subjects Treated with Gene-
Modified T cells: 2017-001465-24 / GC-LTFU-001. Celgene Corporation (Hrsg.).
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2017-001465-24, abgerufen am: 17.10.2025.

Ausschlussgrund: A2.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prisentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-69 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-69 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie TRANSCEND-NHL-001

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1

Titel und
Zusammenfassung

A Phase I, Multicenter, Open-Label Study of JCARO017, CD19-targeted
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T Cells, for Relapsed and Refractory
(r/r) B-cell Non-Hodgkin-Lymphoma (NHL)

Ziel dieser offenen, multizentrischen, multikohorten nahtlosen (,,seamless®)
Phase I-Studie war es, die Sicherheit, Vertraglichkeit, antitumorale
Aktivitdt und Pharmakokinetik von JCARO17 (Liso-Cel) bei erwachsenen
Patient:innen mit r/r B-Zell NHL zu evaluieren. Hierzu wurden 2 Kohorten
eingeschlossen: Eine Kohorte mit Patient:innen mit DLBCL, nicht
anderweitig spezifiziert, einschlieBlich transformiertem DLBCL aus
indolenter Histologie (tDLBCL), HGBCL mit MYC und B-Zell-
Lymphom-Gen 2 und/oder 6 (BCL2 und/oder BCL6) Umstrukturierungen
und jeweils mit DLBCL-Histologie, PMBCL und FL3B sowie eine
Kohorte mit Patient:innen mit MCL. Um ein empfohlenes
Dosierungsschema fiir Liso-Cel in beiden Kohorten festzulegen, umfasste
das Studiendesign DF-Gruppen, gefolgt von DE- und DC-Gruppen:

e Die DF-Gruppen evaluierten und optimierten die Dosis und das
Schema von Liso-Cel, welche fiir eine angemessene Sicherheit und
eine optimale antitumorale-Aktivitdt erforderlich sind.

e Die DE-Gruppen untersuchten weiter die Wirksamkeit und Sicherheit
von Liso-Cel.

e In Ubereinstimmung mit den Grundsitzen der nahtlosen
onkologischen Studien fiir Therapien mit ausreichender vorlaufiger
Evidenz fiir ein erfolgversprechendes Nutzen-Risiko-Profil hat eine
DC-Gruppe (oder Gruppen) die Sicherheit und Wirksamkeit von
Liso-Cel in der empfohlenen Dosierung und dem empfohlenen
Verabreichungsschema weiter untersucht.

Studiensponsor ist Juno Therapeutics, ein Unternechmen von Celgene.

Einleitung
Hintergrund

Hintergrund der Erkrankung

Das Lymphom umfasst eine heterogene Gruppe von malignen
hédmatologischen Erkrankungen mit unterschiedlichen molekularen
Merkmalen und Prognosen. Im Allgemeinen werden Lymphome in 2 grof3e
Gruppen von Neoplasien unterteilt: das NHL und das Hodgkin-Lymphom.
Das MCL ist ein seltenes reifes B-Zell-NHL mit historisch schlechten
Prognosen. Mit einem Anteil von etwa 5 — 7 % der malignen Lymphome
stellt das MCL einen seltenen Subtyp der B-Zell-NHL dar. Obwohl es
histologisch als indolentes Lymphom klassifiziert ist, zeigt das MCL einen
heterogenen Verlauf. Bei einem Grofteil der Patient:innen wird ein
aggressiver Verlauf beobachtet, wihrend nur 10 — 15 % der Patient:innen
einen tatséchlich indolenten Verlauf zeigen. Die Erkrankung verlduft in der
Frithphase oft a- oder oligosymptomatisch, was dazu fiihrt, dass sich ein
GroBteil der Patient:innen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits im
fortgeschrittenen Stadium befindet. Zu diesem Zeitpunkt der Erkrankung
liegt bei konventionellen Therapien keine kurative Intention vor, weshalb
die Erkrankung in der Regel nicht heilbar ist. Das Uberleben wird
mafgeblich von anfanglichen Prognosefaktoren und Hochrisikomerkmalen
beeinflusst. Bei der Mehrzahl der Patient:innen entwickelt sich innerhalb
weniger Jahre nach der 1. Therapielinie eine r/r Erkrankung.
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Charakteristikum
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Anti-CD19-CAR

CD19 ist ein 95-kDa-Glykoprotein, das auf B-Zellen von der frithen
Entwicklung bis zur Differenzierung in Plasmazellen vorhanden ist. Es ist
Teil der Immunglobulin-Superfamilie und Bestandteil eines B-Zell-
Oberflachen-Signaltransduktionskomplexes, der die Signaltransduktion
durch den B-Zell-Rezeptor positiv reguliert.

CD19 ist ein attraktives therapeutisches Ziel, da es von den meisten B-Zell-
Malignomen, einschlieBlich des B-Zell-NHL, exprimiert wird. Hierbei ist
hervorzuheben, dass das CD19-Antigen, auller auf Zellen der B-Zell-Linie,
weder auf himatopoetischen Stammzellen noch auf normalem Gewebe
exprimiert wird.

CD19-spezifische CAR sind scFv, die an eine Transmembrandoméne und
zytoplasmatische Signaldoménen fusioniert sind. Die Expression der
CD19-spezifischen CAR in autologen T-Zellen wird durch eine ex vivo
Transduktion, unter Verwendung eines rekombinanten retroviralen oder
lentiviralen Vektors, erreicht. Der CAR wird auf der Oberflache der
T-Zellen exprimiert und richtet die transduzierten T-Zellen gegen
CD19-exprimierende Lymphomzellen, was zur Erkennung CD19-
spezifischer Tumorzellen, Lyse, Zytokinsekretion und T-Zellproliferation
fiihrt. In klinischen Studien haben Anti-CD19-CAR eine vielversprechende
Aktivitit bei erwachsenen und padiatrischen Patient:innen mit
CD19-positiven lymphatischen Malignomen gezeigt.

Anti-CD19-Immuntherapie: Liso-Cel

Liso-Cel ist eine Anti-CD19-Immuntherapie aus genetisch modifizierten
autologen T-Zellen, die in einer definierten Zusammensetzung verabreicht
wird, um die Variabilitdt der CD8+- und CD4+-T-Zell-Dosis zu reduzieren.
Der CAR besteht aus einem von einem monoklonalen FMC63-Antikdrper
abgeleiteten scFv, einer Hinge-Region des IgG 4, einer
CD28-Transmembrandomaine, der kostimulatorischen Doméne 4-1BB
(CD137) und einer CD3-Zeta-Aktivierungsdoméane. Der CD-Zeta-
Signalweg ist entscheidend fiir die Initiierung der T-Zell-Aktivierung und
der Antitumor-Aktivitit, wiahrend der 4-1BB (CD137)-Signalweg die
Expansion und Persistenz von Liso-Cel verstirkt.

Die Bindung des CAR an CD19, das auf der Zelloberfliche von Tumor-
und normalen B-Zellen exprimiert wird, induziert die Aktivierung und
Proliferation von CAR-T-Zellen, die Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen und die zytotoxische Abtdtung von
Zielzellen. Liso-Cel ist definiert, als ein Produkt, das zum Zeitpunkt der
Freigabe alle Freigabekriterien erfiillt. Jedes Produkt, das mindestens eine
Komponente enthélt, die eines der Freigabekriterien nicht erfiillt, wird als
fehlerhaftes (nicht konformes) Produkt betrachtet.

Methoden

Teilnehmer (z. B.
Einschlusskriterien,
Probeentnahme,
Rekrutierungs-
aufbau)

Die Studie wurde an 14 Zentren in den USA durchgefiihrt.
Einschlusskriterien:

Die Patient:innen mussten alle der folgenden Kriterien erfiillen, um in die
Studie eingeschlossen werden zu kénnen:

e  Alter > 18 Jahre zum Zeitpunkt der Unterzeichnung der
Einverstidndniserklarung,
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Unterzeichnete schriftliche Einverstdndniserkldrung, die vor jeglichem
Studienvorgang eingeholt wurde,

t/r B-Zell-NHL mit einer der folgenden Histologien:

- LBCL-Kohorte: DLBCL, nicht anderweitig spezifiziert
(einschlieBlich transformiertes DLBCL aus indolenter Histologie,
hochmalignes B-Zell-Lymphom mit MY C und BCL2- und/oder
BCL6-Umlagerung mit DLBCL-Histologie, PMBCL und FL3B.
Die Patient:innen mussten mit einem Anthrazyklin und Rituximab
(oder einem anderen Anti-CD20-Wirkstoff) behandelt worden
sein und eine 1/r Erkrankung nach mindestens 2 systemischen
Therapielinien oder nach einer autoSZT aufweisen.

- MCL-Kohorte: MCL (die Diagnose muss durch Cyklin
D1-Expression oder den Nachweis von t(11;14) mittels
Zytogenetik, FISH oder PCR bestitigt werden) mit einer r/r
Erkrankung nach mindestens 2 vorangegangenen systemischen
MCL-Therapielinien. Die Patient:innen miissen mit einem
Alkylierungsmittel, einem BTKi und Rituximab (oder einem
anderen Anti-CD20-Wirkstoff) behandelt worden sein.

PET-positive Erkrankung geméaf den ,,Recommendations for Initial
Evaluation, Staging, and Response Assessment of Hodgkin and Non-
Hodgkin Lymphoma: The Lugano Classification“ (,,Empfehlungen fiir
die Initiale Bewertung, Stadieneinteilung und Beurteilung des
Ansprechens bei Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen: Die
Lugano-Klassifikation”),

Verfiigbarkeit von archiviertem Tumorbiopsie-Gewebe aus dem
letzten Rezidiv sowie Vorliegen des entsprechenden
Pathologieberichts, oder, falls zum Zeitpunkt des Screenings
mindestens eine tumorbefallene Stelle als zugdnglich erachtet wurde,
Bereitschaft des Patienten / der Patientin, sich vor Beginn der
Behandlung einer Biopsie zu unterziehen (wenn moglich exzisional),
um die Erkrankung zu bestatigen. Wenn der Patient / die Patientin
noch nie ein CR erreicht hatte, war eine Probe aus der letzten Biopsie
akzeptabel,

ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 (Anmerkung: ein ECOG-
Status von 2 war bis zum Protokoll Amendment 5 ebenfalls erlaubt),

Ausreichende Organfunktion, definiert als:

- von Priifarzt:innen beurteilte, ausreichende
Knochenmarkfunktion, um eine LDC zu erhalten,

- Serumkreatinin < 1,5 x altersadjustierte Obergrenze des ULN oder
berechnete Kreatinin-Clearance (Cockcroft und Gault) > 30
ml/min/1,73 m?,

- Alanin-Aminotransferase (ALT) < 5 x ULN und Gesamtbilirubin
< 2,0 mg/dl (oder < 3,0 mg/dL bei Patient:innen mit Gilbert-
Syndrom oder lymphomatéser Infiltration der Leber),

- ausreichende Lungenfunktion, definiert als Dyspnoe
CTCAE Grad < 1 und eine Sauerstoffséttigung (Sa0,) > 92 % bei
Raumluft,

- ausreichende Herzfunktion, definiert als LVEF > 40 %, beurteilt
durch ein Echokardiogramm oder einen MUGA-Scan, die
innerhalb eines Monats nach Feststellung der Studieneignung
durchgefiihrt wurden,
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Adéquater vaskuldrer Zugang fiir die Leukapherese (entweder
peripherer Zugang oder chirurgisch platzierter Zugang),

Bei Patient:innen, die zuvor eine Anti-CD19-Therapie erhalten haben,
musste ein CD19-positives Lymphom durch eine Biopsie nach
Abschluss der vorherigen CD19-gerichteten Therapie bestétigt worden
sein,

Patient:innen im gebérfiahigen Alter (definiert als Frauen, die: 1)
Menarche erreicht haben; 2) keine Hysterektomie oder bilaterale
Oophorektomie vorgenommen haben; 3) nicht auf natiirlichem Wege
fiir mindestens 12 Monate postmenopausal sind — Amenorrho nach
Krebstherapie schlieit Gebarfahigkeit nicht aus (d. h. in den
vorangegangenen 12 aufeinanderfolgenden Monaten zu irgendeinem
Zeitpunkt eine Menstruation hatten)) mussten:

- 2 negative Schwangerschaftstests vorweisen, die von
Priifarzt:innen verifiziert wurden (ein negatives Serum-B-humanes
Choriongonadotropin-Schwangerschaftstestergebnis beim
Screening und innerhalb von 48 Stunden vor der 1. Dosis der
LDC). Dies galt auch dann, wenn die Patientin echte Abstinenz®
bei heterosexuellen Kontakten praktiziert.

- entweder sich zu echter Abstinenz® von heterosexuellen Kontakten
verpflichten oder sich bereit erkldren, eine wirksame
Verhiitungsmethode anzuwenden und in der Lage sein, diese ohne
Unterbrechung einzuhalten. Zu den Verhiitungsmethoden musste
eine hochwirksame Methode gehoren, die vom Screening bis
mindestens 12 Monate nach der LDC angewendet wird.

=  Als hochwirksame Verhiitungsmethoden galten solche, die
bei konsequenter und korrekter Anwendung eine niedrige
Ausfallrate (d. h. weniger als 1 % pro Jahr) haben. Im
Folgenden sind Beispiele fiir hochwirksame
Verhiitungsmethoden benannt: Intrauterinpessar, hormonelle
Methoden (Antibabypille, Injektionen, Implantate),
Eileiterunterbindung, Vasektomie des Partners.

- sich dazu bereit erkldren, wihrend der Studienteilnahme und fiir
mindestens 12 Monate nach der LDC nicht zu stillen.

- Esliegen keine ausreichenden Expositionsdaten vor, um eine
Empfehlung fiir die Dauer der Empféngnisverhiitung und das
Abstillen nach der Behandlung mit Liso-Cel abzugeben. Jede
Entscheidung beziiglich der Empfangnisverhiitung und des
Stillens nach einer Infusion mit Liso-Cel sollte mit dem
behandelnden Arzt / der behandelten Arztin besprochen werden.

Mainner, die weibliche Partnerinnen im gebarfahigen Alter haben,
mussten:

- sich zu echter Abstinenz® verpflichten oder sich bereit erkldren,
bei sexuellen Kontakten mit einer schwangeren Frau oder einer
Frau im gebarfahigen Alter fiir 12 Monate nach LDC Kondome
anzuwenden, selbst wenn sie sich einer erfolgreichen Vasektomie
unterzogen hatten.

- Esliegen keine ausreichenden Expositionsdaten vor, um eine
Empfehlung fiir die Dauer der Empfangnisverhiitung nach der
Behandlung mit Liso-Cel abzugeben. Jede Entscheidung
beziiglich der Empféngnisverhiitung nach einer Infusion mit
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2 Die echte Abstinenz wurde akzeptiert, wenn sie mit dem bevorzugten und
iiblichen Lebensstil des Patienten / der Patientin iibereinstimmte. Im
Gegensatz dazu waren die periodische Abstinenz (z. B. Kalender-,
Ovulations-, Symptothermal-, Postovulationsmethoden) und Entzug keine
akzeptablen Methoden der Kontrazeption.

Ausschlusskriterien:

Patient:innen, die eines der folgenden Kriterien erfiillten, wurden von der
Teilnahme an dieser Studie ausgeschlossen:

Liso-Cel sollte mit dem behandelnden Arzt / der behandelnden
Arztin besprochen werden.

Patient:innen mussten sich verpflichten, fiir mindestens ein Jahr nach
der LDC kein Blut, keine Organe, kein Sperma oder Samen und keine
Eizellen zur Verwendung bei anderen Personen zu spenden. Es liegen
keine ausreichenden Expositionsdaten vor, um eine Empfehlung fiir
die Dauer des Verzichts auf Gewebespenden nach der Behandlung mit
Liso-Cel abzugeben. Daher sollten Patient:innen, die mit Liso-Cel
behandelt wurden, kein Blut, keine Organe, Gewebe und Zellen fiir
eine Transplantation spenden.

Patient:innen mit ausschlieBlicher Beteiligung des ZNS durch eine
maligne Erkrankung (Anmerkung: Patient:innen mit sekundérer
ZNS-Beteiligung wurden fiir die Studie zugelassen),

Vorgeschichte eines weiteren primiren Malignoms, das seit
mindestens 2 Jahren nicht in Remission war. Von der 2-Jahres-Grenze
ausgenommen waren: Hautkrebs ohne Melanom, definitiv behandelter
solider Tumor im Stadium 1 mit geringem Rezidivrisiko, kurativ
behandeltes lokalisiertes Prostatakarzinom und Gebérmutterhalskrebs
in situ bei Biopsie oder einer squamdsen intraepithelialen Lésion auf
PAP-Abstrich (Papanicolaou-Test),

Behandlung mit Alemtuzumab innerhalb von 6 Monaten vor der
Leukapherese oder Behandlung mit Fludarabin oder Cladribin
innerhalb von 3 Monaten vor der Leukapherese,

Ausgeschlossen sind Patient:innen, bei denen das HIV in der
Anamnese aufgetreten ist oder aktiv ist. Patient:innen mit aktiver
Hepatitis-B oder aktiver Hepatitis-C sind ebenfalls ausgeschlossen.
Patient:innen mit einem negativen PCR-Test fiir die Viruslast von
Hepeatitis-B oder -C sind zugelassen. Patient:innen mit positivem
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und/oder Antikdrper gegen das
Hepeatitis-B-Core Antigen und negativer Viruslast waren zugelassen
und sollten fiir eine prophylaktische, antivirale Therapie in Betracht
gezogen werden,

Patient:innen mit unkontrollierter systemischer Pilz-, Bakterien-,
Virus- oder anderer Infektion trotz geeigneter Antibiotika oder anderer
Behandlung zum Zeitpunkt der Leukapherese oder der Infusion mit
Liso-Cel,

Vorliegen einer akuten oder chronischen GvHD,

Vorgeschichte einer der folgenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
innerhalb der letzten 6 Monate: Herzinsuffizienz der Klasse III oder IV
gemél Definition der NYHA, Koronarangioplastie oder Stents,
Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris oder eine andere klinisch
bedeutsame Herzerkrankung,
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e  Vorgeschichte oder Vorliegen einer klinisch relevanten Pathologie des
ZNS wie Epilepsie, Krampfanfille, Parese, Aphasie, Schlaganfall,
schwere Hirnverletzungen, Demenz, Parkinson, Kleinhirnerkrankung,
organisches Psychosyndrom oder Psychose,

e Schwangere oder stillende Frauen (Hinweis: Bei gebérfahigen Frauen
musste innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der LDC ein negativer
Serum-Schwangerschaftstest durchgefiihrt worden sein),

e Verwendung von:

- therapeutischen Dosen von Kortikosteroiden (definiert als
> 20 mg/Tag Prednison oder Prednison-Aquivalent) innerhalb von
7 Tagen vor der Leukapherese oder 72 Stunden vor der
Verabreichung von Liso-Cel. Physiologischer Ersatz, topische und
inhalative Steroide waren erlaubt.

- einer niedrig dosierten Chemotherapie (z. B. Vincristin,
Rituximab, Cyclophosphamid < 300 mg/m?), die nach der
Leukapherese zur Aufrechterhaltung der Krankheitskontrolle
verabreicht wurde, musste > 7 Tage vor der LDC eingestellt
worden sein.

- zytotoxischen Chemotherapeutika, die nicht als lymphotoxisch
(siehe unten) gelten, innerhalb von 1 Woche vor der
Leukapherese. Orale Chemotherapeutika, einschlielich
Lenalidomid und Ibrutinib, waren erlaubt, wenn vor der
Leukapherese mindestens 3 Halbwertszeiten verstrichen waren.

- lymphotoxischen Chemotherapeutika (z. B. Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Bendamustin) innerhalb von 2 Wochen vor der
Leukapherese.

- experimentellen Wirkstoffen innerhalb von 4 Wochen vor der
Leukapherese, es sei denn, es wurde ein Fortschreiten oder kein
Ansprechen der Krankheit auf die experimentelle Therapie
dokumentiert und vor der Leukapherese waren mindestens
3 Halbwertszeiten verstrichen.

- immunsuppressiven Therapien innerhalb von 4 Wochen vor der
Leukapherese und der Infusion mit Liso-Cel (z. B. Calcineurin-
Inhibitoren, Methotrexat oder andere Chemotherapeutika,
Mycophenolat, Rapamycin, Thalidomid, immunsuppressive
Antikorper wie Anti- TNF, Anti-IL 6 oder Anti-IL6R).

- Spender-Lymphozyten-Infusionen innerhalb von 6 Wochen vor
der Infusion mit Liso-Cel.

- einer Strahlentherapie innerhalb von 6 Wochen vor der
Leukapherese. Patient:innen mussten eine PD in den bestrahlten
Lasionen aufweisen oder zusétzliche nicht bestrahlte,
PET-positive Lasionen haben, um fiir die Studie infrage zu
kommen. Die Strahlentherapie einer einzelnen Lésion, wenn
zusétzliche nicht bestrahlte, PET-positive Lasionen vorhanden
sind, war bis zu 2Wochen vor der Leukapherese erlaubt.

- einer alloSZT innerhalb von 90 Tagen vor Leukapherese.

e  Unkontrollierte medizinische, psychologische, familidre, soziologische
oder geographische Bedingungen, die nach Einschdtzung der
Priifarzt:innen die Einhaltung des Priifplans nicht zulassen, oder die
Unwille oder Unfdhigkeit der Patient:innen die im Priifplan
vorgeschriebenen Verfahren zu befolgen erzeugen,
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Im Laufe der Studie wurden folgende relevante Protokolldnderungen
vorgenommen:

Vorherige CAR-T-Zell- oder andere Therapie mit genetisch
modifizierten T-Zellen, mit Ausnahme einer vorherigen Liso-Cel-
Behandlung in diesem Protokoll fiir Patient:innen, die eine erneute
Behandlung erhalten,

Fortschreitende vaskuldre Tumorinvasion, Thrombose oder Embolie,
Vendse Thrombose oder Embolie, die nicht durch stabile
Antikoagulation behandelt wurde.

Amendment 3 (genehmigt am 29.06.2016): Patient:innen, die innerhalb
eines Jahres nach der Erstlinien-Chemotherapie ein Rezidiv erleiden
und nicht fiir eine autoSZT geeignet waren, waren nicht ldnger zur
Aufnahme in die Studie erlaubt (d. h. Ausschluss von Patient:innen in
der 2. Therapielinie, die nicht fiir eine Transplantation geeignet sind).

Amendment 3 (genehmigt am 29.06.2016): Eine vorausgegangene
CAR-T-Zelltherapie oder andere Therapie mit genetisch modifizierten
T-Zellen wurde als Ausschlusskriterium aufgenommen.

Amendment 4 (genehmigt am 05.01.2017): Patient:innen mit
sekundérer ZNS-Beteiligung ihres Lymphoms waren zur Aufnahme in
die Studie berechtigt, wahrend Patient:innen mit primérem
ZNS-Lymphom ausgeschlossen wurden.

Amendment 5 (genehmigt am 14.08.2017): Patient:innen mit einem
ECOG-Status von 2 zum Zeitpunkt des Screenings durften nicht mehr
in die Studie aufgenommen werden.

Amendment 7 (genehmigt am 19.12.2019): Es wurde festgelegt, dass
nur diejenigen Patient:innen in die MCL-Kohorte aufgenommenen
werden diirfen, die auf 2 vorangegangene systemische Therapien nicht
angesprochen haben und mit einem Alkylierungsmittel, einem BTKi
und Rituximab (oder einem anderen Anti-CD20-Wirkstoff) behandelt
worden waren.

Intervention

Vorbehandlung:
Leukapherese:

Anti-Krebstherapie zwischen Screening und LDC (Bridging Therapie):

Gewinnung einer ausreichenden Menge an PBMC fiir die Herstellung
des Priifpraparats Liso-Cel nach erfolgreichem Screening.

Falls eine Herstellung von Liso-Cel nicht moglich war, konnten die
Patient:innen eine zusitzliche Leukapherese durchfiihren lassen.

Die Patient:innen mussten weiterhin die Eignungskriterien fiir eine
zusétzliche Leukapherese erfiillen; es war jedoch nicht notwendig,
PET-Scans, ECHO- oder EKG-Untersuchungen zu wiederholen.

Falls vom behandelnden Arzt / von der behandelnden Arztin als
notwendig erachtet, war eine Bridging-Therapie wéhrend der
Herstellung von Liso-Cel (d. h. nach Screening und vor Leukapherese
oder nach Leukapherese und vor LDC) erlaubt.

Dies beinhalte eine niedrig dosierte Chemotherapie (z. B. Vincristin,
Rituximab, Cyclophosphamid < 300 mg/m?), sofern diese mindestens
7 Tage vor dem Start der LDC abgeschlossen war, sowie eine lokale
Bestrahlung fiir eine einzelne Lésion oder eine Teilmenge von
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Lisionen, sofern andere nicht bestrahlte PET-positive Lymphom-
Léasionen vorlagen.

e  Wenn andere Wirkstoffe verwendet wurden, mussten die in den
Ausschlusskriterien angegebenen Auswaschzeiten eingehalten werden.

e  Wurde eine Bridging-Therapie durchgefiihrt, mussten die PET- und
CT-Untersuchungen, sowie andere Untersuchungen, die vor Beginn
der Studienbehandlung durchgefiihrt werden, nach Abschluss der
Bridging-Therapie und vor der LDC durchgefiihrt werden.

e Vor Beginn der LDC-Behandlung mussten die Patient:innen weiterhin
an einer PET-positiven Erkrankung leiden und die Eignungskriterien
zur Teilnahme an der Studie hinsichtlich ausreichender Organfunktion,
aktiver Infektionen, Schwangerschaft und Absetzen vorheriger
Therapien erfiillen.

Kriterien fiir die Einleitung einer LDC und einer Behandlung mit

Liso-Cel

e Patient:innen durften nicht mit Liso-Cel behandelt werden, wenn sich
ihr klinischer Zustand im Vergleich zum Zeitpunkt der Feststellung der
Studieneignung erheblich verschlechtert hatte, einschlieBlich der
Entwicklung einer aktiven Infektion, Fieber, fortschreitenden
Veranderungen im Rontgenbild des Brustkorbs, zusitzlichem
Sauerstoffbedarf, unkontrollierter Herzrhythmusstérung, Hypotonie,
die eine vasopressive Unterstiitzung erforderte, oder neu auftretender
oder sich verschlimmernder anderer nicht-hdmatologischer
Organfunktionsstorungen des Grades > 3.

e Die Infusion von Liso-Cel war zuléssig, sobald die aktive Infektion
abgeklungen war (Patient:innen mit Verdacht auf oder aktiver
Infektion mussten mindestens 24 Stunden lang unter geeigneten
Antibiotika negative Kulturen oder negative Virus-Schnelltests
aufweisen) oder sich die Organtoxizitdt auf Grad < 2 erholt hatte.

e Im Falle einer verzogerten Infusion aufgrund klinischer Instabilitit
konnte die LDC gegebenenfalls wiederholt werden.

Behandlung:

Nach der Herstellung von Liso-Cel begannen die Patient:innen die
Behandlungsphase, welche mit der LDC begann und mit der Erhebung an
Tag 29 endete.

LDC:

e  Gabe von Fludarabin i.v. (30 mg/m?*Tag) und Cyclophosphamid i.v.
(300 mg/m?/Tag) an 3 aufeinanderfolgenden Tagen vor der Infusion
mit Liso-Cel.

e Dosisreduktionen eines Wirkstoffs oder beider Wirkstoffe waren nach
Ermessen der Priifarzt:innen und/oder im Hinblick auf das zugelassene
AWG erlaubt.

e Abschluss der LDC zwischen 2 und 7 Tagen vor Infusion mit Liso-Cel.

Priamedikation vor Infusion mit Liso-Cel:

e Patient:innen erhielten eine Pramedikation von 650 mg Paracetamol
po. und 25 — 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid oder ein
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Infusion mit Liso-Cel:

aquivalentes Antihistaminikum (po. oder i.v.) 30 — 60 Minuten vor der
Infusion mit Liso-Cel. Diese Medikation sollte alle 6 Stunden nach
Bedarf basierend auf der Symptombewertung der Priiférzt:innen
wiederholt werden.

Eine Primedikation mit Steroiden war nicht erlaubt.

Patient:innen konnten laut Studienprotokoll je nach
Behandlungsgruppe entweder 1 oder 2 Dosen Liso-Cel pro
Behandlungszyklus erhalten. In der MCL-Kohorte wurden nur die
Einzeldosis-Schemata zugewiesen.
Im Einzeldosis-Schema wurde Liso-Cel 2 — 7 Tage nach Abschluss der
LDC verabreicht.
Im Doppeldosis-Schema wurde Liso-Cel an Tag 1 (2 — 7 Tage nach
Abschluss der LDC) und erneut 14 Tage spéter (d. h an Tag 15)
verabreicht. Vor Verabreichung der 2. Dosis wurde keine LDC
appliziert.
Im urspriinglichen Studienprotokoll sowie in den Amendments 1 — 5
konnten Patient:innen zusétzliche Liso-Cel-Zyklen erhalten, wenn eine
SD oder eine PD nach der Erstbeurteilung des Ansprechens das BOR
waren. Wahrend der gesamten Studie konnten Patient:innen eine
Wiederbehandlung erhalten, wenn eine PD nach CR nach der Infusion
mit Liso-Cel auftrat.
Liso-Cel wurde als separate i.v.-Infusionen in den Dosisstufen DL1S
(50 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen), DL2S (100 x 10°
lebensfihige CAR-positive T-Zellen), DL3S (150 x 10° lebensfihige
CAR-positive T-Zellen) oder im Doppeldosis-Schema (DL1D, 2 Mal
50 x 10 lebensfihige CAR-positive T-Zellen) verabreicht. Die
zugelassene Zieldosis lag bei 44 — 120 x 10° lebensfihigen
CAR-positiven T-Zellen. Jede Infusion bestand aus
CD8+ CAR-positiven und CD4+ CAR-positiven T-Zellen. Die
Liso-Cel CD8+ Komponente wurde zuerst verabreicht, gefolgt von der
Liso-Cel CD4+ Arzneimittelkomponente.
Die Vitalparameter (Temperatur, Atemfrequenz, Puls, Blutdruck und
Sauerstoffsittigung) der Patient:innen wurden vor, wiahrend und nach
Infusionen mit jeder der Liso-Cel-Komponenten {iberwacht.
Liso-Cel wurde nach Ermessen der Priifarzt:innen ambulant
verabreicht. Die Patient:innen wurden zweimal pro Woche in Woche 1
und 2 nach der Behandlung in der Klinik untersucht. Weitere
Klinikbesuche lagen im Ermessen der Priiférzt:innen. Eine ambulante
Uberwachung nach Verabreichung von Liso-Cel wurde fiir die
folgenden Patient:innen nicht empfohlen:

o Patient:innen, die keine addquate Unterstiitzung durch

das Pflegepersonal bzw. pflegende Angehorige hatten

o Patient:innen, die sich zum Zeitpunkt der Behandlung
langer als 60 Minuten vom Studienzentrum entfernt
befanden
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Dosierungsgruppen:
Die Dosisstufen in dieser Studie waren:

e DL-1: 25 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen

e DLI: 50 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen

e DL2: 100 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen

e DL3: 150 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen

Die Dosierung in der Studie begann bei DL1 (DL-1 wurde nie verwendet).
Jede Dosisstufe begann mit einem Einzeldosis-Schema. Ein Doppeldosis-
Schema hétte durch die mCRM begonnen werden konnen, wurde aber in
der Studie nur fiir DL1 begonnen. Innerhalb jedes Dosierungsschemas
konnten die Patient:innen nach der Leukapherese in DF-, DE- oder DC-
Gruppen aufgenommen werden.

Im Laufe der Studie wurden folgende relevante Protokolldnderungen
vorgenommen:

e Amendment 2 (genehmigt am 14.03.2016): Eine 2. Gruppe von
Patient:innen kann in die Studie eingeschlossen und mit einer hoheren
Dosis von Liso-Cel (100 x 10° lebensfihige CAR-positive T-Zellen)
nach dem Einzeldosis- und Doppeldosis-Schema behandelt werden,
wenn bei mindestens 6 Patient:innen, die mit 50 x 10° lebensfihigen
CAR-positiven T-Zellen (Gruppe A) nach einem Einzeldosis-Schema
behandelt werden, eine akzeptables Sicherheitsprofil beobachtet wird.

e Amendment 3 (genehmigt am 29.06.2016): Erlaubnis zur Aufnahme
einer 3., hoheren Dosisstufe von Liso-Cel (150 x 10° lebensfihige
CAR-positive T-Zellen).

e Amendment 4 (genehmigt am 05.01.2017): Aufnahme einer Regelung
fiir eine DC-Gruppe, um die Sicherheit und Wirksamkeit bei einer
empfohlenen Dosierung, die bereits als sicher und wirksam
eingeschitzt wird, weiter zu testen.

e Amendment 5 (genehmigt am 14.08.2017): DL-1 wurde von
urspriinglich 10 x 10° lebensfihigen CAR-positiven T-Zellen auf
25 x 10 lebensfihigen CAR-positiven T-Zellen erhoht.

e Amendment 6 (genehmigt am 13.04.2018): Die Moglichkeit von
zusétzlichen Zyklen mit Liso-Cel fiir Patient:innen, die auf Liso-Cel
angesprochen aber kein CR erreicht hatten, wurde entfernt.

Dosisfindungsgruppe:

Innerhalb jeder Krankheitskohorte wurden die Patient:innen beginnend mit
einem Dosisschema von 50 x 10° lebensfdhigen CAR-positiven T-Zellen
(DL1), Einzeldosis-Schema (DL1S), behandelt. Eine mCRM wurde
verwendet, um die Wahrscheinlichkeiten der dosisbegrenzenden Toxizitét
(p[DLT]) und der CR (p[CR]) auf der Grundlage der Bewertungen der
Priifarzt:innen abzuschétzen, um die Dosiszuordnung des nichsten
Patient:innen zu bestimmen.

Dosisexpansionsgruppen:

Ein Dosierungsschema wurde zur weiteren Sicherheits- und
Wirksamkeitsbewertung von der DF-Phase in die DE-Phase iibergeleitet,
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wenn es die folgenden Erfolgskriterien fiir eine Aussetzung der
Rekrutierung erfiillte:
e p[DLT<0,33]> 0,7 und p[CR > 0,25] > 0,9 in mindestens
12 Patient:innen mit vollstindigen DLT- und CR-Informationen fiir
dieses Dosierungsschema.
Wenn mehrere Schemata in die DE-Phase iibergeleitet wurden, wurde der
Einschluss in die DE-Gruppen mit der hochsten Dosis priorisiert, es sei
denn, die Reihenfolge der Priorisierung wurde gedndert oder der Einschluss
in eine Expansionsgruppe wurde in Absprache mit dem SC gestoppt. Die
DE wurden mit Amendment 3, das am 29.06.2016 genehmigt wurde, in die
Studie aufgenommen.

Dosisbestitigungsgruppen:

Auf der Grundlage der kumulativen Daten aus den DF- und DE-Phasen der
Studie wurde in Absprache mit dem SC ein empfohlenes Schema fiir die
MCL-Kohorte fiir weitere Tests in einer DC-Gruppe ausgewahlt.

Nachdem ein empfohlenes Schema fiir die MCL-Kohorte festgelegt
worden war, nahm die Studie Patient:innen mit diesem Schema zur DC auf.
Die DC wurden mit Amendment 4 des Studienprotokolls in die Studie mit
aufgenommen. Mit Amendment 5 des Studienprotokolls wurde festgelegt,
dass auch mehr als eine DC erlaubt war. Amendment 7 des
Studienprotokolls definierte und erlaubte die Aufnahme in die DC fiir die
MCL-Kohorte.

Nachbehandlung:

Follow-up nach der Behandlung:

e Nach Tag 29 traten die Patient:innen in die Nachbeobachtungsphase
nach der Behandlung ein und wurden hinsichtlich Sicherheit,
Fortschreiten der Erkrankung und Uberleben 2 Jahre lang nach der
letzten Dosis von Liso-Cel beobachtet, etwa 3, 6, 9, 12, 18 und 24
Monate nach der letzten Dosis.

¢ Die Patient:innen wurden auch nach dem Fortschreiten der Erkrankung
und/oder der Einleitung zusétzlicher Anti-Krebstherapien
weiterverfolgt. Die Follow-up-Zeit wurde mit Amendment 3 des
Studienprotokolls auf 2 Jahre verlangert, bevor die Patient:innen in die
LTFU-Studie aufgenommen wurden. Entsprechende Bewertungen fiir
diesen Zeitraum wurden hinzugefiigt.

Langzeit Follow-up:

Nach Beendigung der Studie wird die LTFU fiir das Uberleben, die
Langzeittoxizitdt und die Sicherheit der viralen Vektoren in einem
separaten Protokoll (Studie GC-LTFU-001) fiir bis zu 15 Jahre nach der
letzten Dosis von Liso-Cel gemil FDA-Leitlinien fiir Gentherapieprodukte
auf der Basis viraler Vektoren fortgesetzt.

5 Ziele

Primére Ziele:

e Bewertung der Sicherheit von Liso-Cel bei erwachsenen Patient:innen
mit r/r B-Zell-NHL,
e Bewertung der Antitumoraktivitdt von Liso-Cel.
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Sekundiire Ziele:

e Bewertung der CRR und der Bestdndigkeit der Antitumoraktivitdt von
Liso-Cel,

e Evaluierung des PFS und des OS von Patient:innen, die mit Liso-Cel
behandelt wurden,

e  Charakterisierung des PK-Profils von Liso-Cel,

e Bewertung der HRQoL, Gesundheitsékonomie und
Versorgungsforschung.

Explorative Ziele:

e Bewertung der Wirkung von Liso-Cel auf die Antitumoraktivitat
mithilfe der Bayes'schen Methoden,

e Beurteilung von Immunreaktionen auf Liso-Cel,

e Bewertung der pharmakodynamischen Effekte von Liso-Cel,

e Bewertung der Auswirkung von Liso-Cel-Attributen auf die
Sicherheit, PK und Antitumoraktivitét,

e Bewertung des Effekts des Tumors und der Tumormikroumgebung auf
die Liso-Cel PK und Pharmakodynamik.

Im Laufe der Studie wurden folgende relevante Protokolldnderungen
vorgenommen:

e Amendment 4 (genehmigt am 05.01.2017): Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéit sowie Gesundheitsokonomie und
Versorgungsforschung wurden als sekundire Ziele aufgenommen.

e Amendment 6 (genehmigt am 13.04.2018): Die Bewertung der PK
wurde von einem primédren zu einem sekundéren Ziel geéndert.

6 Zielkriterien

Primérer Endpunkt:

o UE: Art, Haufigkeit und Schweregrad von UE und Laboranomalien,
o p[DLT]: Geschitzt durch die mCRM,

e ORR:CRund PR.

Sekundire Endpunkte:

e CRR,

e DOR: Zeit ab dem 1. Ansprechen als CR oder PR bis zu einer PD oder
zum Tod,

e PFS: Zeit von der 1. Infusion mit Liso-Cel bis zu einer PD oder zum
Tod,

e PFS-Ratio: Verhiltnis des PFS der zuletzt vorausgegangenen
Therapielinie vor Liso-Cel im Vergleich zum PFS mit Liso-Cel,

e OS: Zeit von der 1. Infusion mit Liso-Cel bis zum Tod,

e PK: Maximale Konzentration (Cmax), Zeit bis zum Konzentrations-
maximum (tmax), AUC und andere relevante PK-Parameter von
Liso-Cel im Blut,
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e  Symptomatik/HRQoL: Anderungen der HRQoL erfasst anhand des
EORTC QLQ-C30 und des EQ-5D-5L-Instruments,

e Hospitalisierung: Anzahl der stationdren Tage auf der Intensivstation
und der stationdren Tage auflerhalb der Intensivstation und Griinde fiir
einen Krankenhausaufenthalt.

Explorative Endpunkte:
e p[CR]: Geschitzt durch mCRM mit Bayes‘schen Methoden,

e Antitherapeutische Antikorper: Messung von antitherapeutischen
Antikdrpern gegen Liso-Cel,

e PD: Messung der B-Zellzahl, der Plasmazytokine und -chemokine
sowie der Verdnderungen von Faktoren des Tumors und der
Tumormikroumgebung einschlieBlich aber nicht beschriankt auf das
Vorhandensein regulatorischer T-Zellen und die Expression von
Tumor-Immun-Checkpoint-Markern,

e Liso-Cel-Produktmerkmale: z. B. T-Zell-Subpopulationen,
Transduktionseffizienz, Immunphénotyp und Genexpression zum
Zeitpunkt der Verabreichung und nach der Verabreichung,

e Auswertung von Tumorbiopsien: Hinsichtlich einer CD19-Expression
und Eigenschaften des Tumors und der Tumormikroumgebung,
einschlieBlich aber nicht beschrénkt auf das Vorhandensein von
regulatorischen T-Zellen und die Expression von Tumor-Immun-
Checkpoint-Markern

Im Laufe der Studie wurden folgende relevante Protokolldnderungen
vorgenommen:

e Amendment 3 (genehmigt am 29.06.2016): Wirksamkeit wurde
als primérer Endpunkt, statt als sekundédrer Endpunkt, definiert.

e Amendment 4 (genehmigt am 05.01.2017): CR und DOR wurden
von priméren in sekundédre Endpunkte geéndert. Weiterhin wurde
die Beurteilung des CR mithilfe der Bayes‘schen Methoden zu
einem explorativen Endpunkt gedndert und das PFS-Ratio als
sekundirer Endpunkt mit aufgenommen.

Fallzahlbe-
stimmung

Fallzahlbestimmung (MCL-Kohorte)

Die primére Wirksamkeitsanalyse erfolgte auf Basis des PAS. Dieses
umfasste Patient:innen in den DF-, DE- und DC-Gruppen, bei denen
mindestens 2 Therapien, einschlieBlich eines Alkylierungsmittels, eines
BTKi und Rituximab (oder eines anderen Anti-CD20-Wirkstoffts)
fehlgeschlagen waren und die mit dem empfohlenen Dosierungsschema
behandelt wurden (DL2S). Weiterhin musste bei Patient:innen des PAS zur
Baseline eine PET-positive Erkrankung nachgewiesen werden.

Fiir die MCL-Kohorte basierend auf der Nullhypothese (Ho) des priméren
Wirksamkeitsendpunkts ORR < 40 % und einer Alternativhypothese (Hi)
von ORR > 40 %, mit der Power fiir ORR = 65 %, bietet eine
Stichprobengréfie von 50 Patient:innen in der MCL-PAS aus den DF-, DE-
und DC-Gruppen eine Power von 93 %, um statistische Signifikanz auf der
Grundlage eines exakten Tests mit einem einseitigen Signifikanzniveau
von 0,025 nachzuweisen.
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Fiir den wichtigsten sekundéren Wirksamkeitsendpunkt der CRR,
basierend auf der Nullhypothese (Ho) einer CRR < 18 % und einer
Alternativhypothese (H;) einer CRR > 18 %, mit der Power fiir CR = 40 %,
bieten 50 Patient:innen eine Power von 90 %, um statistische Signifikanz
basierend auf einem exakten Test auf einem einseitigen Signifikanzniveau
von 0,025 nachzuweisen. Die wichtige sekundire Hypothese (beziiglich der
CRR) wird nur dann auf demselben Signifikanzniveau wie fiir die ORR
getestet, wenn die primére Hypothese fiir die ORR abgelehnt wird.

Es ist keine Interimsanalyse geplant. Die primére Analyse fiir MCL wird
durchgefiihrt, nachdem mindestens 50 Patient:innen in der PAS aus den
Gruppen DF, DE und DC von MCL mit den empfohlenen Regimen
behandelt wurden und diese Patient:innen mindestens 6 Monate ab dem
1. Ansprechen oder bis zum Tod, PD oder Abbruch der Studie
nachbeobachtet wurden.

Die finalen Analysen werden durchgefiihrt, nachdem alle Patient:innen die

Studie abgeschlossen oder aus irgendeinem Grund abgebrochen haben. Bei
der finalen Analyse werden keine formellen Hypothesentests durchgefiihrt.

Im Laufe der Studie wurden folgende Protokolldnderungen vorgenommen:

e Amendment 2 (14.03.2016): Die geplante maximale Fallzahl wurde
von 70 auf 90 Patient:innen erh6ht

e Amendment 3 (29.06.2016): Die Fallzahl der Studie und andere
statistische Methoden wurden aufgrund weiterer Anderungen
aktualisiert (eine 3., hohere Liso-Cel-DL wurde zugelassen (150 x 10°
lebensfahige CAR-positive T-Zellen))

e Amendment 7 (19.12.2019): Die Definition des MCL PAS, die
Studiendauer, der Zeitpunkt der Analyse, die statistischen Methoden,
die Fallzahl und die Berechnungen der Power wurden aktualisiert.

Zuordnungsmethod
e (z. B. Einheit der
Zuordnung,
Methode, Ansatz
zur potentiellen
Bias-Reduktion)

Es handelte sich um eine einarmige, offene Studie, in der die Patient:innen
als Intervention Liso-Cel erhielten.

Zuordnung der Dosierung

Die Auswahl der Dosis fiir jeden Patienten / jede Patientin erfolgte nach
der Leukapherese und war abhéngig von den zum Zeitpunkt der Zuweisung
offenen Dosierungsgruppen (z. B. DL1S DE-Gruppe und DL2S DF-
Gruppe) und anderen Faktoren, wie z. B. dem Gating der Patient:innen fiir
die DLT-Informationssammlung. (Siehe Punkt 4 sowie Punkt 7)

Verblindung

Es fand keine Verblindung statt, da es sich um eine offene, einarmige
Studie handelt.

10

Analyseeinheit

(z. B. Beschreibung
der kleinsten
Analyseeinheit,
analytische
Methode)

Die kleinste Analyseeinheit ist der Patient / die Patientin. Jeder
Patient / jede Patientin wurde in den entsprechenden Analysesets erfasst
und bewertet.

11

Statistische
Methoden

Alle statistischen Analysen wurden mit SAS® Version 9.4 oder héher
durchgefiihrt.
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Der primére Wirksamkeitsendpunkt der Studie war die ORR, bewertet
durch IRC nach der letzten Infusion mit Liso-Cel des 1. Zyklus (d. h. Dosis
1 fiir Patient:innen, die eine Einzeldosis erhalten, und Dosis 2 fiir
Patient:innen, die 2 Dosen erhalten).

e Die ORR war definiert als der Anteil der Patient:innen mit einem BOR
von entweder CR oder PR auf der Grundlage der Kriterien von Lugano
2014.

e BOR war das beste Ansprechen der Erkrankung, das vom Zeitpunkt
der letzten Infusion mit Liso-Cel des Anfangszyklus bis zur PD, dem
Ende der Studie, dem Beginn einer anderen Anti-Krebstherapie oder
HSZT aufgezeichnet wurde.

e Das beste Ansprechen wurde in der folgenden Reihenfolge
zugeordnet: CR, PR, SD, PD, nicht auswertbar oder nicht
durchgefiihrt.

e In der IRC-Analyse konnte eine Nicht-PD vom IRC als BOR
zugewiesen werden, wenn die PET nicht auswertbar war oder nicht fiir
alle Zeitpunkte nach der Baseline-Beurteilung durchgefiihrt wurde und
die beste Reaktion auf der Grundlage der Bewertung der CT-
Stadienfolge CR, PR oder SD war.

e In einem solchen Fall wurden Patient:innen bei der Berechnung der
ORR als Non-Responder betrachtet.

Statistische Hypothese fiir den primiren Wirksamkeitsendpunkt

Bei der Primédranalyse wurden 2 Hypothesentests in der folgenden
Reihenfolge mit einem einseitigen Signifikanzniveau von 0,025
durchgefiihrt:

1. Nullhypothese, dass ORR < 40 % gegeniiber der Alternativhypothese,
dass ORR > 40 %, d. h.:

Ho: ORR <40 % gegeniiber Hi: ORR > 40 %

2. Nullhypothese, dass CRR < 18 % gegeniiber der Alternativhypothese,
dass CRR > 18 %, d. h.:

Ho: CRR < 18 % gegeniiber Hi: CRR > 18 %

Das sequenzielle Testverfahren begann mit dem 1. Hypothesentest von Ho:

ORR <40 % gegeniiber H;: ORR > 40 %. Die Nullhypothese wurde

abgelehnt, wenn der p-Wert kleiner als 0,025 war. Das Verfahren wurde

erst nach Ablehnung der Nullhypothese im 1. Hypothesentest mit dem

2. Hypothesentest fortgesetzt. Es wurden ein p-Wert und das zweiseitige

exakte 95 %-KI auf Basis der Clopper-Pearson-Methode fiir die ORR- und

CRR angegeben.

Analyse der sekundiren Wirksamkeitsendpunkte

o Fiir kategoriale Variablen umschloss die deskriptive Zusammenfassung
die Anzahl der Patient:innen (N) und den entsprechenden Prozentsatz
(%).

e  Fiir kontinuierliche Variablen umschloss die deskriptive
Zusammenfassung den Stichprobenumfang, MW, Median,
Standardabweichung, Minimum und Maximum.

e Die Analyse von PFS, OS, DOR erfolgte durch die Kaplan-Meier
Methode. Der Median mit einem 95 %-KI wurde dargestellt.
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e Die OS-Analyse umfasste alle verfiigharen Uberlebensdaten,
einschlieBlich der LTFU-Daten aus der Studie GC-LTFU-001.

e UE wurden anhand des MedDRA Version 26.0 kodiert. Der
Schweregrad der UE wurde von Priifarzt:innen anhand von NCI
CTCAE Version 4.03 eingestuft.

Analysepopulationen:

e Leukapheresed (ITT) Set:
Umfasste alle Patient:innen, die eine Einverstdndniserklarung
unterschrieben haben, alle Einschluss- und keines der
Ausschlusskriterien erfiillen und sich einer Leukapherese unterziehen.

e Liso-Cel-treated Analysis Set:
Umfasste alle Patient:innen der ITT-Population, die mindestens eine
Dosis eines Liso-Cel-konformen Zellprodukts erhalten haben.

e Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set:
Umfasste alle Patient:innen der MCL-Kohorte und des Liso-Cel-
treated Analysis Set, die vor der Verabreichung von Liso-Cel eine
PET-positive Erkrankung, basierend auf der IRC-Bewertung,
aufwiesen. Patient:innen, bei denen die Baseline PET/CT-Beurteilung
nach der Bridging-Therapie und vor der Verabreichung von Liso-Cel
nicht wiederholt wurde, wurden aus dem MCL Liso-Cel-treated
Efficacy Analysis Set ausgeschlossen. Es waren Patient:innen
eingeschlossen, die mit DL1S und DL2S behandelt wurden.

e Primary Analysis Set:
Umfasste Patient:innen in DF-, DE- und DC-Gruppen, die nach dem
empfohlenen Schema mit einem konformen Produkt behandelt
wurden, zu Baseline eine PET-positive Erkrankung aufwiesen und bei
denen mindestens 2 vorangegangene systemische Therapielinien mit
einem Alkylierungsmittel, einem BTKi und Rituximab (oder einem
anderen Anti-CD20-Wirkstoff) fehlgeschlagen sind. Das/die Liso-Cel-
Dosierungsschema(s) wird/wurden in der DC-Gruppe fiir die MCL-
Kohorte getestet. Es waren nur Patient:innen eingeschlossen, die mit
DL2S behandelt wurden.

e  PRO/QoL QLQ-C30 Evaluable Set:
Umfasste alle Patient:innen des Liso-Cel-treated Set, die eine
Baseline- und mindestens eine Post-Baseline-Bewertung hatten, die
analysiert werden konnte.
Alle Wirksamkeitsanalysen wurden auf der Basis des Liso-Cel-treated
Efficacy Analysis Set und des PAS durchgefiihrt. Das Liso-Cel-treated
Analysis Set wurde fiir Analysen zur Vertraglichkeit herangezogen. PRO
wurden anhand des PRO/QoL QLQ-C30 Evaluable Set analysiert.

Interimsanalyse:

Eine formelle Interimsanalyse war nicht geplant.

Subgruppenanalysen:

Wirksamkeits-Subgruppenanalyse

Im Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set und PAS wurden die
Wirksamkeits-Subgruppenanalysen fiir die folgenden Variablen
durchgefiihrt:
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e Alter: (1) <40, > 40 bis < 65, > 65 Jahre; (2) < 65, > 65 Jahre, (3)
<75,>75 Jahre zum Zeitpunkt der 1. Infusion mit Liso-Cel

e  Geschlecht (ménnlich, weiblich)

e Ethnie (hispanisch oder lateinamerikanisch, nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch)

e  Abstammung (weil}, andere Abstammungen)
e  Vorheriger HSZT-Status (ja, nein)

e  Status des vorherigen Ansprechens (refraktér, rezidiviert auf letzte
Therapie). Der Status ist refraktir, wenn Patient:innen weniger als ein
CR auf die letzte Therapie erreicht haben; ansonsten ist der Status
rezidiviert.

e  Status des vorherigen Ansprechens auf eine Chemotherapie
(chemotherapie-refraktér, chemotherapie-sensitiv auf letzte
Chemotherapie). Der Status ist chemotherapie-refraktér, wenn
Patient:innen eine SD oder PD auf die letzte chemotherapie-haltige
Behandlung erreicht haben oder < 12 Monate nach autoSZT ein
Rezidiv erlitten haben; andernfalls ist der Status chemotherapie-
sensitiv. Diese Subgruppe wurde mit Amendment 4 in die Studie mit
aufgenommen.

e Krankheitsstatus des ZNS (bekannte ZNS-Erkrankung, keine bekannte
ZNS-Erkrankung zum Zeitpunkt der 1. Infusion mit Liso-Cel)

e  Ki67-Proliferationsmarker (> 30 %, < 30 %)
e TP53-Mutation (ja, nein)
e  Morphologie des Blastoids (ja, nein)

Fiir die primiren und sekunddren Wirksamkeitsendpunkte, einschlieSlich
ORR, CRR, DOR, PFS und OS (nur im PAS), wurden
Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Forest Plots wurden fiir ORR und CR
erstellt. Eine gewisse Gruppierung der Klassen wurde in Betracht gezogen,
wenn es in einigen Subgruppen zu wenige Patient:innen gab. Andere
Subgruppenanalysen wurden ebenfalls durchgefiihrt, wenn dies als
angemessen erachtet wurde.

Sicherheits-Subgruppenanalyse

e Im Liso-Cel-treated Analysis Set wurden Subgruppenanalysen fiir die
Sicherheit auf Basis derselben Variablen durchgefiihrt, wie in den
Wirksamkeits-Subgruppenanalysen.

e Subgruppenanalysen wurden filir wichtige
Sicherheitszusammenfassungen durchgefiihrt. Eine gewisse
Gruppierung der Subgruppenauspragungen wurde in Betracht gezogen,
wenn es in einigen Subgruppen zu wenige Patient:innen gab. Andere
Subgruppenanalysen wurden ebenfalls durchgefiihrt, wenn dies als
angemessen erachtet wurde.

Im Laufe der Studie wurden folgende Protokolldnderungen vorgenommen:
e Amendment 3 (genehmigt am 29.06.2016):

- Erweiterung der Definition der Relation zur Studienmedikation.
Die bisherigen Definitionen der Relation zur Studienmedikation
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konzentrierten sich auf den zeitlichen Verlauf des Ereignisses im
Hinblick auf die Liso-Cel Behandlung. Die aktualisierten
Definitionen lassen einen kausalen Zusammenhang aus jeglichem
Grund zu. Mit der langeren Dauer dieser Studie erméglicht diese
Anderung eine genauere Beurteilung von Langzeitfolgen.
e Amendment 4 (genehmigt am 05.01.2017):
- Subgruppenanalysen fiir Sicherheit und Wirksamkeitsanalysen
wurden in die Studie aufgenommen.
- Aktualisierung der Regeln fiir die Berichterstattung der
Sicherheit: Der Berichtszeitraum fiir alle UE nach der Infusion
mit Liso-Cel wurde von 30 auf 90 Tage erhoht. Weiterhin wurde
spezifiziert, dass alle UE und schwere UE fiir 30 Tage nach der
Initiierung einer neuen nicht-zytotoxischen Krebstherapie
gesammelt werden.
Resultate
12 Patient:innenfluss Patient:innenfluss zum Datenschnitt am 16.05.2024:
(inklusive Flow- e MCL-Kohorte — Gesamt
Chart zur G . 105
Veranschaulichung ) escreent:
im Anschluss an die - Leukapheresed: 104 (DL1S: 10; DL2S: 94)
Tabelle) - LDC erhalten: 93 (DL1S: 7; DL2S: 86)
- Patient:innen mit Liso-Cel-Infusion: 92 (DL1S: 7; DL2S: 85)
Das Flow-Chart ist in Abbildung 22 im Anschluss an diese Tabelle
dargestellt.

13 Aufnahme/ e Beginn der Studie: Der erste Patient / die erste Patientin der LBCL-
Rekrutierung Kohorte hatte die erste Visite am 06.01.2016. Der erste Patient / die

erste Patientin der MCL-Kohorte hatte die erste Visite am 28.03.2016.
e Die Studie ist abgeschlossen. Der letzte Patient / die letzte Patientin
der MCL-Kohorte hatte die letzte Visite am 16.05.2024.

14 Patient:innencharak | Die Baseline-Charakteristika spiegeln eine stark vorbehandelte und
teristika zu refraktdre Patientenpopulation mit einer hohen Krankheitslast und einem
Studienbeginn fortgeschrittenen Krankheitsbild wider. Alle Baseline-

(baseline data) Patientencharakteristika konnen Modul 4 entnommen werden (siche
Tabelle 4-38 / Modul 4).

15 Entsprechung / Nicht zutreffend.
Aquivalenz zu
Studienbeginn
(baseline
equivalence) und
statistische
Methoden, welche
genutzt wurden, um
Unterschiede zu
Studienbeginn zu
kontrollieren
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16 Anzahl der e Insgesamt haben 104 Patient:innen eine Leukapherese erhalten (ITT).
ausgewqteten e Insgesamt wurden 88 Patient:innen mit mind. einer zugelassenen Dosis
Patient:innen / :
von Liso-Cel behandelt.
Probanden
17 Ergebnisse und Fiir die Darstellung der Ergebnisse und Schitzmethoden siehe Abschnitt
Schitzmethoden 4.3.2/ Modul 4.
18 Zusétzliche Die primére Analyse fiir die MCL-Kohorte wurde so geplant, dass
Analysen mindestens 50 Patient:innen im PAS aus einer DE-, DF- und DC-Gruppe
behandelt wurden und dass diese Patient:innen mindestens 6 Monate oder
bis zum Tod, dem Krankheitsprogress oder dem Abbruch der Studie
verfolgt wurden. Die Ergebnisse dieser Priméranalyse wurden im
klinischen Studienreport 017001 mit dem Datenschnitt vom 19.01.2023
préasentiert. Auf Grundlage der Riickmeldung der Gesundheitsbehdrde vom
April 2021, Daten fiir die Zulassung von mindestens 60 mit Liso-Cel
behandelten Patient:innen vorzulegen, die mindestens 6 Monate nach dem
1. objektiven Ansprechen nachbeobachtet wurden, wurde prospektiv
beschlossen, die Primédranalyse durchzufiihren, sobald mindestens
70 Patient:innen behandelt worden waren und mindestens 6 Monate nach
dem 1. objektiven Ansprechen nachbeobachtet worden waren. Die finale
Analyse mit dem Datenschnitt vom 16.05.2024 wurde durchgefiihrt,
nachdem alle Patient:innen die Studie abgeschlossen oder aus jeglichem
Grund abgebrochen hatten und fiir mindestens 24 Monate nachbeobachtet
wurden. Bei der abschlieBenden Analyse wurde keine formale
Hypothesenpriifung durchgefiihrt.
19 Unerwiinschte Eine ausfiihrliche Darstellung der UE erfolgte in Modul 4 (siehe Tabelle
Wirkungen 4-61 / Modul 4).
Diskussion
20 Interpretation (z. B. | Die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit aus der finalen Analyse mit
kausale einer ldngeren Nachbeobachtungszeit von 19,53 Monaten (Bereich von 0,4
Zusammenhénge, bis 72,0) zeigten weiterhin ein giinstiges Nutzen-Risiko-Profil,
Genauigkeit der einschlieBlich einer hohen ORR und CRR mit anhaltendem dauerhaftem
Anwendung) Ansprechen, dauerhaftem PFS und klinisch bedeutsamen Uberlebensdaten
sowie einem gut handhabbaren Sicherheitsprofil ohne neue oder
unerwartete Sicherheitssignale fiir die Patient:innen der MCL-Kobhorte.
Insgesamt zeigen die Daten, dass die Behandlung mit Liso-Cel ein
giinstiges Nutzen-Risiko-Profil bei dieser stark vorbehandelten
Hochrisikopopulation von Patient:innen mit 3L+ r/r MCL aufweist.
21 Generalisierbarkeit | Die Studie TRANSCEND-NHL-001 wurde in 14 US-amerikanischen
(z. B. Compliance- | Studienzentren durchgefiihrt. Es liegen somit Daten zu Patient:innen aus
Raten, spezifische einem westlichen Industrieland vor, dessen medizinischer
Einstellungen) Versorgungsstandard mit dem deutschen vergleichbar ist. Zudem liegen
keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen
den einzelnen Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland vor, die
sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken wiirden. Es kann daher
davon ausgegangen werden, dass die Studienergebnisse unter
Beriicksichtigung der demographischen Daten und der Charakteristika der
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eingeschlossenen Patient:innen grundsétzlich auf den deutschen

Versorgungskontext iibertragbar sind.

Liso-Cel wurde unter Aufsicht des Personals vor Ort i.v. verabreicht, so
dass Messungen zur Compliance fiir diese Studie nicht anwendbar sind.

22

Bewertung der
Evidenz

Nicht zutreffend.

a: nach TREND 2004

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.

Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgenommen.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patient:innenfluss in einem Flow-Chart gemdy CONSORT

dar.
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CAR-T-Zellen nicht erhalten: n=12
. Tod: n=8*
e  Andere: n=3°

. Eignungskriterien nicht mehr erfiillt: n=1¢

Nicht-konformes Produkt erhaltend: n=4

Leukapherese erhalten (ITT): n=104

A

zu Baseline: n=3

wiederholt: n=2

Keine PET-positive Erkrankung geméfl IRC

y

Liso-Cel behandelte Patient:innen (Liso-Cel-treated Analysis Set):

n=88 (DL1S: 6; DL2S: 82)

84 (96 %) der Patient:innen hatten eine frilhere Therapielinie mit BTKi

A 4

PET-Scan nach Bridging-Therapie nicht

y

Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set: n=83 (DL1S: 6; DL2S: 77)

PET-positive Erkrankung geméf IRC vor der Lico-Cel-Infusion

\ 4

Primary Analysis Set (PAS): n=75 (DL1S: 0; DL2S: 75)

e >2 Therapielinien (BTKi. Alkylierungsmittel, Anti-CD20-Wirkstoff)

. Fiir orimédre Hvoothesentests verwendet

Studie abgeschlossen: n=40

Studie abgebrochen: n=48 (55 %)
. Tod: n=44
o  Krankheitprogression: n=28
o UE: n=9; Andere: n=6; Unbekannt: n=1
. COVID-19: n=7
. Riickzug der Einwilligungserklarung: n=4

In der Studie: n=0

\ 4

Einwilligung zur Langzeit-Follow-up Studie: n=29

Abbildung 22: Flow Chart der MCL-Kohorte der Studie TRANSCEND-NHL-001 (Datenschnitt 16.05.2024)

a) 6 Patient:innen starben aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung, ein/eine aufgrund eines UE (retroperitoneale Blutung) und ein/eine aus anderen Griinden

(Sepsis und Lungenentziindung).

b: 1 Patient:in war aufgrund eines 2. primiren Malignoms vor LDC ungeeignet und 2 Patient:innen befanden sich nach einer Bridging-Therapie weiterhin in CR.

c: 1 Patient:in unterzog sich einer Leukapherese und es wurde retrospektiv festgestellt, dass er/sie die Ausschlusskriterien 2 beziiglich fritherer Malignome erfiillte
(dieser Patient / diese Patientin wurde vor LDC und Liso-Cel-Infusion ausgeschlossen).

d: Definiert als jedes Produkt, bei dem eine der CDS8- oder CD4-Zellkomponenten eine der Anforderungen fiir die Einstufung als Liso-Cel nicht erfiillt, aber als

fiir die Infusion geeignet angesehen wurde.

Abkiirzungen: BTKi: Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor; CD: Cluster of Differentiation; CR: Komplettes Ansprechen (Complete Response); DL: Dosisstufe (Dose
Level); IRC: Independent Review Committee; ITT: Intention-to-Treat; LDC: Lymphodepletierende Chemotherapie; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel;
MCL: Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma); n: Anzahl der Patient:innen; PAS: Primary Analysis Set; PET: Positronenemissionstomographie;

UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 4-70 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie CA0821138

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

1

Titel und
Zusammenfassung

Indirect Treatment Comparison for Lisocabtagene Maraleucel in the
Treatment of Third-Line or Later (3L+) relapsed/refractory (r/r) Mantle
Cell Lymphoma (MCL)

Ziel der nicht-interventionellen Studie CA0821138 war es, die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Liso-Cel aus der klinischen Studie
TRANSCEND-NHL-001 im Vergleich zu Brexu-Cel aus der klinischen
Studie ZUMA-2 und zu Pirtobrutinib aus der klinischen Studie BRUIN
mithilfe von ITC unter Anwendung von MAIC-Analysen zu bewerten.

Da BMS fiir Liso-Cel Brexu-Cel als einzige addquate zVT ansieht, wird
im Folgenden Studiendesign und -methodik der Studie CA0821138 von
Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel dargestellt.

Der Studienzeitraum umfasst den 11.05.2023 —30.11.2024.

Einleitu

ng

Hintergrund

Das MCL gehort zu den B-Zell-Neoplasien und wird den reifen B-Zell-
NHL zugeordnet. Es handelt sich um einen seltenen Subtyp der B-Zell-
NHL, der etwa 5 — 7 % der malignen Lymphome ausmacht. Obwohl das
MCL histologisch als indolentes Lymphom klassifiziert ist, weist es einen
heterogenen Verlauf auf. Bei einem Grofteil der Patient:innen wird ein
aggressiver Verlauf beobachtet, wihrend nur etwa 10 — 20 % der
Patient:innen einen tatsdchlich indolenten Verlauf zeigen. Vor der
Markteinfiihrung neuer, zielgerichteter Therapien war die Prognose fiir
Patient:innen mit MCL aufgrund des geringen OS schlecht.
Konventionelle Therapien erzielten lediglich niedrige Ansprechraten von
kurzer Dauer. In den letzten Jahren hat sich die Situation jedoch durch
Zulassungen neuer, zielgerichteter Therapien mit verbesserter
Wirksamkeit grundlegend verdndert. Das Therapieziel ist nun das
Erreichen einer Langzeitremission und eine Verliangerung des OS. Als
therapeutischer und innovativer Durchbruch sowie wesentlicher Treiber
der klinisch relevanten Verbesserung der Prognose des r/r MCL in der 3L+
nach BTKi gilt dabei insbesondere die CAR-T-Zelltherapie. Die CAR-T-
Zelltherapie Brexu-Cel wurde von der FDA und der EMA basierend auf
den Ergebnissen der Studie ZUMA-2 zugelassen.

Wie Brexu-Cel ist auch Liso-Cel ein gegen das CD19-Antigen gerichtetes
CAR-T-Zell-Produkt, das fiir die Behandlung von Patient:innen mit
B-Zell-Erkrankungen entwickelt wurde. Liso-Cel ist bereits zur
Behandlung des r/r DLBCL, PMBCL, FL Grad 3B und r/r FL zugelassen.
Die Indikationserweiterung von Liso-Cel fiir das r/r MCL (Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei
oder mehr Linien einer systemischen Therapie, die einen BTK-Inhibitor
einschlieBen) basiert auf den Ergebnissen der einarmigen Studie
TRANSCEND-NHL-001. Supportiv wurden an die EMA auch Daten der
nicht-interventionellen Studie CA0821138 eingereicht (sieche

Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

Bisher wurden keine direkten Vergleiche zur Wirksamkeit und

Vertrdglichkeit von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel durchgefiihrt. Die
Studie CA0821138 wurde mit dem Ziel initiiert, die Wirksamkeit und
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Vertriglichkeit von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel in erwachsenen
Patient:innen mit r/r MCL in der 3L+ nach BTKi mittels ITC-Methoden zu
vergleichen.

3 Zielsetzungen Primiires Ziel:

Die Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Liso-Cel im
Vergleich zu Brexu-Cel bei erwachsenen Patient:innen mit r/r MCL in der
3L+, unter Anwendung von MAIC.

Sekundiires Ziel:
Nicht zutreffend.

Methoden

4 Studiendesign Es wurden ITC von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel mittels unanchored
MAIC nach den Richtlinien des National Institute for Health and Care
Excellence Decision Support Unit Technical Support Document 18
durchgefiihrt.

MAIC ist eine oft genutzte Methode zur Adjustierung der Population, um
den relativen Effekt von Interventionen, die nicht direkt innerhalb einer
klinischen Studie verglichen wurden, zu bestimmen. Diese Methodik nutzt
patientenindividuelle Daten fiir die Intervention von Interesse (z. B. die
Studie TRANSCEND-NHL-001 fiir Liso-Cel) und publizierte, aggregierte
Daten fiir den Komparator (verdffentlichte Daten der Studie ZUMA-2 fiir
Brexu-Cel). Durch die Nutzung von patientenindividuellen Daten aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001 fiir Liso-Cel konnen diese an die
Einschlusskriterien angepasst und studieniibergreifende Ungleichgewichte
der Patientencharakteristika korrigiert werden. Dies stellt eine robuste
Alternative zu naiven indirekten Vergleichen oder zu Netzwerk-
Metaanalysen (bei Vorliegen einer Heterogenitit zwischen den Studien)
dar. MAIC wurden bisher weltweit von Agenturen zum Health
Technology Assessment, unter anderem der Canadian Agency for Drug
and Technologies Health und dem National Institute for Health and Care
Excellence, zur Therapiebewertung in Indikationen mit multiplen
Komparatoren angewandt.

Es wurde eine unanchored Analyse gewéhlt, da es sich sowohl bei der
Studie TRANSCEND-NHL-001 als auch bei der Vergleichsstudie
ZUMA-2 um einarmige Studien handelt und somit keine
Briickenkomparatoren vorlagen, um die Behandlungseffekte zu berechnen
und einer Imbalance bei den prognostischen Faktoren vorzubeugen. Um
dennoch sowohl prognostische Faktoren als auch Effektmodifikatoren zu
identifizieren und danach zu adjustieren, wurden entsprechende
MaBnahmen unternommen.

MALIC beinhalten die Bestimmung von Propensity Scores zur Gewichtung
der patientenindividuellen Daten, um die durchschnittlichen
Patientencharakteristika der Vergleichsstudie (ZUMA-2) bestmoglich
anzugleichen. Mittels dieser ITC-Methode wurden die relativen
Behandlungseffekte von Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel berechnet.

5 Rahmen Die Vergleichsstudie ZUMA-2 wurde durch eine systematische
Literaturrecherche identifiziert und ausgewéhlt. Die aggregierten Daten
wurden aus den relevanten Publikationen dieser Studie extrahiert und in
dem MAIC verwendet.

Fiir die zugrundeliegenden Studien wurden fiir die Hauptanalysen jeweils
die folgenden Datenschnitte und Populationen verwendet:
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Studie Daten- Mediane Follow-up | Population

(Behandlungs- | schnitt Zeit in Monaten

arm) (Interquar-

tilsabstand)

Wirksamkeitsendpunkte

TRANSCEND- | 16.05.2024 | 36,6 (25,5; 43,3) Liso-Cel-

NHL-001 treated

(Liso-Cel) Efficacy
Analysis Set

ZUMA-2 23.07.2022 | 47,5 Modified

(Brexu-Cel) (fur OS) (0S) ITT-

24.07.2021 | 35,6 (25,9-56,3) Population
(auBer OS) | (auBer OS)

Vertriglichkeitsendpunkte

TRANSCEND- | 16.05.2024 | 36,5 (25,7; 43,3) Liso-Cel-

NHL-001 treated

(Liso-Cel) Analysis Set

ZUMA-2 24.07.2019 | 12,3 (7-32,3) Safety

(Brexu-Cel) 31.12.2019 Analysis Set
Overall Set
fiir langer
anhaltende
Zytopenie,
langer
anhaltende
Neutropenie,
und lédnger
anhaltende
Thrombo-
zytopenie

6 Studienteilnehmer | Die Zielpopulation umfasste erwachsene Patient:innen mit r/r MCL in der

3L+, die mit Liso-Cel oder Brexu-Cel, entsprechend der jeweiligen
Zulassungsstudie, behandelt wurden. Gema3 dem Matching des MAIC
konnten Patient:innen, die die Einschlusskriterien der Studie
TRANSCEND-NHL-001 erfiillten, ausgeschlossen werden, um die
Einschlusskriterien der Vergleichsstudie ZUMA-2 zu erfiillen. Die
folgenden Ein- und Ausschlusskriterien aus der Studie TRANSCEND-

NHL-001 bildeten die Vergleichsbasis vor dem Matching.

Einschlusskriterien

1) Alter > 18 Jahre,

2) r1/r MCL, bestitigt durch Cyklin D1-Expression oder den Nachweis
von t(11;14) mittels Zytogenetik, FISH oder PCR mit PET-positiver
Erkrankung gemif Lugano-Klassifikation,

3) Refraktir: Bestes Ansprechen auf die letzte Therapie als PD, SD oder

PR

Rezidiv: Bestes Ansprechen auf die letzte Therapie als CR,

4) PET-positive Erkrankung geméf Lugano-Klassifikation.
Verfiigbarkeit von archiviertem Tumorbiopsie-Gewebe aus dem
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letzten Rezidiv sowie Vorliegen des entsprechenden Pathologiebe-
richts, oder, falls zum Zeitpunkt des Screenings mindestens eine
tumorbefallene Stelle als zugédnglich erachtet wurde, Bereitschaft der
Patient:innen, sich vor Beginn der Behandlung einer Biopsie zu
unterziehen (wenn moglich exzisional), um die Erkrankung zu
bestitigen. Wenn der Patient / die Patientin noch nie ein CR erreicht
hatte, war eine Probe aus der letzten Biopsie akzeptabel.

5) Mindestens 2 vorherige systemische MCL-Therapien. Die
Patient:innen mussten mit einem Alkylierungsmittel, einem BTKi und
Rituximab (oder einem anderen Anti-CD20-Wirkstoff) behandelt
worden sein,

6) ECOG von 0 oder 1,

7) Von Priifarzt:innen beurteilte, ausreichende Knochenmarkfunktion,
um eine LDC zu erhalten,

8) Sekundire ZNS-Beteiligung zuléssig,

9) Bei Patient:innen, die zuvor eine Anti-CD19-Therapie erhalten haben,
musste ein CD19-positives Lymphom durch eine Biopsie nach
Abschluss der vorherigen CD19-gerichteten Therapie bestétigt
worden sein,

10) Ausreichende Organfunktion, definiert als:

o Serumkreatinin < 1,5 x altersadjustierte ULN oder berechnete
Kreatinin-Clearance (Cockcroft und Gault) > 30 mL/min/1,73 m?,

o ALT <5 x ULN und Gesamtbilirubin < 2,0 mg/dL (oder < 3,0
mg/dL bei Patient:innen mit Gilbert-Syndrom oder
lymphomatdser Infiltration der Leber),

o ausreichende Lungenfunktion, definiert als Dyspnoe CTCAE
Grad < 1 und eine SaO; > 92 % bei Raumluft,

o ausreichende Herzfunktion, definiert als LVEF > 40 %, beurteilt
durch ein Echokardiogramm oder einen MUGA-Scan, die
innerhalb eines Monats nach Feststellung der Studieneignung
durchgefiihrt wurden,

o addquater vaskuldrer Zugang fiir die Leukapherese (entweder
peripherer Zugang oder chirurgisch platzierter Zugang),

11) Frauen im gebérfdhigen Alter mussten:

o 2 negative Schwangerschaftstests vorweisen, die von
Priifarzt:innen verifiziert wurden (ein negatives Serum-B-humanes
Choriongonadotropin-Schwangerschaftstestergebnis beim
Screening und innerhalb von 48 Stunden vor der 1. Dosis der
LDC). Dies galt auch dann, wenn die Patientin echte Abstinenz
bei heterosexuellen Kontakten praktiziert.

o entweder sich zu echter Abstinenz von heterosexuellen Kontakten
verpflichten oder sich bereit erkléren, eine wirksame
Verhiitungsmethode anzuwenden und in der Lage sein, diese ohne
Unterbrechung einzuhalten. Zu den Verhiitungsmethoden musste
eine hochwirksame Methode gehoren, die vom Screening bis
mindestens 12 Monate nach der LDC angewendet wird.

o sich dazu bereit erkldren, wihrend der Studienteilnahme und fiir
mindestens 12 Monate nach der LDC nicht zu stillen.
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12) Maénner, die Partnerinnen im gebarfiahigen Alter haben, mussten:

o sich zu echter Abstinenz verpflichten oder sich bereit erkliren, bei
sexuellen Kontakten mit einer schwangeren Frau oder einer Frau
im gebarfahigen Alter fiir 12 Monate nach LDC Kondome
anzuwenden, selbst wenn sie sich einer erfolgreichen Vasektomie
unterzogen hatten.

13) Patient:innen mussten sich verpflichten, fiir mindestens 1 Jahr nach
der LDC kein Blut, keine Organe, kein Sperma oder Samen und keine
Eizellen zur Verwendung bei anderen Personen zu spenden. Es liegen
keine ausreichenden Expositionsdaten vor, um eine Empfehlung fiir
die Dauer des Verzichts auf Gewebespenden nach der Behandlung mit
Liso-Cel abzugeben. Daher sollten Patient:innen, die mit Liso-Cel
behandelt wurden, kein Blut, keine Organe, Gewebe und Zellen fiir
eine Transplantation spenden. Samenspenden sind wéihrend der
Teilnahme an diesem Protokoll und fiir einen Zeitraum von
6 Monaten nach der letzten Dosis eines Studienmedikaments
verboten.

Ausschlusskriterien

1) Patient:innen mit ausschlieBlicher Beteiligung des ZNS durch eine
maligne Erkrankung. Vorgeschichte eines weiteren priméren
Malignoms, das seit mindestens 2 Jahren nicht in Remission war. Von
der 2-Jahres-Grenze ausgenommen waren: Hautkrebs ohne Melanom,
definitiv behandelter solider Tumor im Stadium 1 mit geringem
Rezidivrisiko, kurativ behandeltes lokalisiertes Prostatakarzinom und
Gebarmutterhalskrebs in situ bei Biopsie oder einer squamdsen
intraepithelialen Lésion auf PAP-Abstrich.

2) alloSZT innerhalb von 90 Tagen vor Leukapherese,

3) Vorherige CAR-T-Zell- oder andere Therapie mit genetisch
modifizierten T Zellen, mit Ausnahme einer vorherigen Liso-Cel-
Behandlung in diesem Protokoll fiir Patient:innen, die eine erneute
Behandlung erhalten,

4) Infektionen/Krankheiten:

o Ausgeschlossen waren Patient:innen, bei denen HIV in der
Anamnese aufgetreten ist oder aktiv war. Patient:innen mit aktiver
Hepatitis-B oder aktiver Hepatitis-C wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Patient:innen mit einem negativen PCR-Test fiir
die Viruslast von Hepatitis-B oder -C sind zugelassen.
Patient:innen mit positivem Hepatitis-B-Oberflachenantigen
und/oder Antikorper gegen das Hepatitis-B-Core Antigen und
negativer Viruslast waren zugelassen und sollten fiir eine
prophylaktische antivirale Therapie in Betracht gezogen werden.

o Patient:innen mit unkontrollierter systemischer Pilz-, Bakterien-,
Virus- oder anderer Infektion trotz geeigneter Antibiotika oder
anderer Behandlung zum Zeitpunkt der Leukapherese oder der
Infusion mit Liso-Cel,

o Vorliegen einer akuten oder chronischen GvHD.
5) Vorherige Medikation:
o Behandlung mit Alemtuzumab innerhalb von 6 Monaten vor der

Leukapherese oder Behandlung mit Fludarabin oder Cladribin
innerhalb von 3 Monaten vor der Leukapherese,

o Therapeutische Dosen von Kortikosteroiden (definiert als
> 20 mg/Tag Prednison oder Prednison-Aquivalent) innerhalb von
7 Tagen vor der Leukapherese oder 72 Stunden vor der
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Verabreichung von Liso-Cel. Physiologischer Ersatz, topische
und inhalative Steroide waren erlaubt,

o Niedrig dosierte Chemotherapie (z. B. Vincristin, Rituximab,
Cyclophosphamid < 300 mg/m?), die nach der Leukapherese zur
Aufrechterhaltung der Krankheitskontrolle verabreicht wurde,
musste > 7 Tage vor der LDC eingestellt worden sein,

o Zytotoxische Chemotherapeutika, die nicht als lymphotoxisch
(siehe unten) gelten, innerhalb von 1 Woche vor der
Leukapherese. Orale Chemotherapeutika, einschlielich
Lenalidomid und Ibrutinib, waren erlaubt, wenn vor der
Leukapherese mindestens 3 Halbwertszeiten verstrichen waren,

o Lymphotoxische Chemotherapeutika (z. B. Cyclophosphamid,
Ifosfamid, Bendamustin) innerhalb von 2 Wochen vor der
Leukapherese,

o Experimentelle Wirkstoffe innerhalb von 4 Wochen vor der
Leukapherese, es sei denn, es wurde ein Fortschreiten oder kein
Ansprechen der Krankheit auf die experimentelle Therapie
dokumentiert und vor der Leukapherese waren mindestens
3 Halbwertszeiten verstrichen,

o Immunsuppressive Therapien innerhalb von 4 Wochen vor der
Leukapherese und der Infusion mit Liso-Cel (z. B. Calcineurin-
Inhibitoren, Methotrexat oder andere Chemotherapeutika,
Mycophenolat, Rapamycin, Thalidomid, immunsuppressive
Antikorper wie anti-TNF, anti-IL6 oder anti-IL6R),

o Spender-Lymphozyten-Infusionen innerhalb von 6 Wochen vor
der Infusion mit Liso-Cel,

o  Strahlentherapie innerhalb von 6 Wochen vor der Leukapherese.
Patient:innen mussten eine PD in den bestrahlten Lasionen
aufweisen oder zusétzliche nicht bestrahlte, PET-positive
Lasionen haben, um fiir die Studie infrage zu kommen. Die
Strahlentherapie einer einzelnen Lision, wenn zusétzliche nicht
bestrahlte, PET-positive Lasionen vorhanden sind, war bis zu
2 Wochen vor der Leukapherese erlaubt.

6) Vorgeschichte oder Vorliegen einer klinisch relevanten Pathologie des
ZNS wie Epilepsie, Krampfanfille, Parese, Aphasie, Schlaganfall,
schwere Hirnverletzungen, Demenz, Parkinson, Kleinhirnerkrankung,
organisches Psychosyndrom oder Psychose,

7) Vorgeschichte einer der folgenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
innerhalb der letzten 6 Monate: Herzinsuffizienz der Klasse III oder
IV gemilB Definition der NYHA, Koronarangioplastie oder Stents,
Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris oder eine andere klinisch
bedeutsame Herzerkrankung.

Relevante und verfiigbare Ein- und Ausschlusskriterien der
Vergleichsstudie ZUMA-2, die fiir das Matching herangezogen wurden:

Studie ZUMA-2
Einschlusskriterien
1) Alter > 18 Jahre,

2) Histologisch bestitigtes r/r MCL mit entweder Cyklin D1-
Uberexpression oder Nachweis von t(11;14),
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3) Refraktér: Bestes Ansprechen auf die letzte Therapie als PD oder SD
Rezidiv: Bestes Ansprechen auf die letzte Therapie als PR oder CR,

4) 1 -5 vorherige Therapien. Die vorherige Therapie muss eine
Anthrazyklin- oder Bendamustin-haltige Chemotherapie, eine Anti-
CD20-monoklonale Antikdrpertherapie und eine BTKi-Therapie mit
Ibrutinib oder Acalabrutinib umfasst haben. Induktion plus
Konsolidierung/Erhaltung und/oder alle Behandlungen, die zwischen
aufeinanderfolgenden vollstdndigen Remissionen erfolgten, wurden
als eine Therapie gezahlt.

5) Mindestens 1 messbare Léasion. Zuvor bestrahlte Lasionen gelten nur
dann als messbar, wenn nach Abschluss der Strahlentherapie eine
Progression dokumentiert wurde. Wenn die einzige messbare
Erkrankung eine Lymphknotenerkrankung ist, sollte mindestens 1
Lymphknoten > 2 cm grof3 sein.

6) ECOG von 0 oder 1,
7) Absolute Neutrophilenzahl > 1000/uL,
8) Thrombozytenzahl > 75000/uL,

9) Absolute Lymphozytenzahl von mindestens 100 Zellen pro
Kubikmillimeter,

10) Sekunddre ZNS-Beteiligung nicht zuléssig,

11) Keine vorherige Anti-CD19-Therapie, mit Ausnahme von
Patient:innen, die in dieser Studie Brexu-Cel erhalten haben und fiir
eine erneute Behandlung infrage kommen,

12) Ausreichende Nieren-, Leber-, Lungen- und Herzfunktion, definiert
als:

o Kreatinin-Clearance (nach Cockcroft und Gault) > 60 cc/min
(oder Serumkreatinin < 1,5 mg/dL),

o Serum-Alaninaminotransferase/Aspartataminotransferase
<2,5ULN,

o Gesamtbilirubin < 1,5 mg/dL, auBer bei Patient:innen mit Gilbert-
Syndrom,

o Ejektionsfraktion > 50 %, kein Hinweis auf Perikarderguss geméf
Echokardiogramm und keine klinisch signifikanten Befunde im
Elektrokardiogramm

o kein klinisch signifikanter Pleuraerguss,
o Baseline-Sauerstoffsittigung > 92 % bei Raumluft.

13) Zum Zeitpunkt, an dem die Patient:innen fiir die Leukapherese
geplant waren, mussten seit einer vorherigen systemischen Therapie
oder BTKi-Behandlung (Ibrutinib oder Acalabrutinib) mindestens
2 Wochen oder 5 Halbwertszeiten, je nachdem, welcher Zeitraum
kiirzer ist, vergangen sein, mit Ausnahme einer systemischen
inhibitorischen/stimulatorischen Immun-Checkpoint-Therapie. Zum
Zeitpunkt der geplanten Leukapherese der Patient:innen mussten
mindestens 3 Halbwertszeiten seit einer vorherigen systemischen
inhibitorischen/stimulatorischen Immun-Checkpoint-Molekiiltherapie
(z. B. Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab,
0X40-Agonisten, 4-1BB-Agonisten) vergangen sein,

14) Toxizititen aufgrund einer vorherigen Therapie mussten stabil sein
und sich auf < Grad 1 zuriickgebildet haben (mit Ausnahme von
klinisch nicht signifikanten Toxizititen wie Alopezie),
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15) Schwangerschaft/Stillen:

o Frauen im gebarfiahigen Alter mussten einen negativen Serum-
oder Urin-Schwangerschaftstest vorweisen,

o Frauen, die sich einer chirurgischen Sterilisation unterzogen
haben oder seit mindestens 2 Jahren postmenopausal sind, gelten
nicht als gebarfahig,

o Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht schwanger sind und nicht
stillen,

o Patient:innen beider Geschlechter, die bereit sind, vom Zeitpunkt
der Einwilligung bis 6 Monate nach Abschluss der Brexu-Cel-
Infusion Verhiitungsmittel anzuwenden.

Ausschlusskriterien

1) Vorgeschichte einer malignen Erkrankung aufer nicht-
melanomatdosem Hautkrebs oder Carcinoma in situ (z. B.
Gebarmutterhals, Blase, Brust), sofern nicht seit mindestens 3 Jahren
krankheitsfrei. Patient:innen mit nachweisbaren malignen Zellen im
Hirnwasser oder Hirnmetastasen oder mit einer Vorgeschichte von
ZNS-Lymphomen, malignen Zellen im Hirnwasser oder
Hirnmetastasen,

2) Auto-SZT innerhalb von 6 Wochen nach geplanter Infusion von
Brexu-Cel oder Axicabtagene Ciloleucel. AlloSZT in der Anamnese,

3) Vorherige CAR-T- oder andere genetisch modifizierte T-Zell-
Therapie,

4) Infektionen/Krankheiten:

o Vorgeschichte einer HIV-Infektion oder einer akuten oder
chronisch aktiven Hepatitis-B- oder -C-Infektion. Bei
Patient:innen mit einer Vorgeschichte einer Hepatitis-Infektion
muss die Infektion anhand von serologischen und genetischen
Standardtests als ausgeheilt bestétigt wordensein.

o Vorhandensein von Verweilkathetern oder Drainagen (z. B.
perkutaner Nephrostomiekatheter, Verweilkatheter nach Foley,
Gallendrainage oder Pleura-/Peritoneal-/Perikardkatheter).
Ommaya-Reservoirs und spezielle zentralvendse
Zugangskatheter, wie Port-a-Cath- oder Hickman-Katheter, sind
zuléssig.

5) Vorherige Medikation:

o Lebendimpfung < 6 Wochen vor geplantem Beginn der
Konditionierungstherapie,

o Mogliche Notwendigkeit einer dringenden Therapie aufgrund
eines bestehenden oder drohenden onkologischen Notfalls (z. B.
Tumormasseeffekt, Tumorlysesyndrom),

6) Vorgeschichte oder Vorliegen einer Erkrankung des ZNS, wie z. B.
Krampfanfille, zerebrovaskulire Ischamie/Hdmorrhagie, Demenz,
Kleinhirnerkrankung, Hirn6dem, posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom oder jede Autoimmunerkrankung mit
Beteiligung des ZNS,

7) Myokardinfarkt, Herzangioplastie oder Stentimplantation, instabile
Angina pectoris, aktive Arrhythmien oder andere klinisch signifikante
Herzerkrankungen innerhalb von 12 Monaten nach der Aufnahme in
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die Studie. Patient:innen mit Herzbeschwerden oder Herzbeschwerden
aufgrund eines Lymphoms.

7 Variablen Die Variablen wurden definiert nach einer ersten Bewertung der
Durchfiihrbarkeit der ITC hinsichtlich der Endpunkte sowie der Baseline-
Charakteristika (unabhéngige Variablen), die fiir eine Adjustierung bei den
MAIC in Betracht kamen.

Basierend auf der Datenverfiigbarkeit und dem Input von klinischen
Expert:innen wurden folgende Wirksamkeitsendpunkte, die in der Studie
TRANSCEND-NHL-001definiert sind, zwischen Liso-Cel und Brexu-Cel
verglichen:

e  OS: definiert als Zeitraum von der Leukapherese bis zum Tod der
Patient:innen jeglicher Ursache,

e ORR: der Anteil der Patient:innen, die ein CR oder ein PR als
BOR erreicht haben. Das BOR war dabei definiert als das beste
dokumentierte Ansprechen nach dem 1. Zyklus von Liso-Cel bis
zur Progression, dem Ende der Studie, dem Start einer
nachfolgenden Anti-Krebsbehandlung oder einer HSZT,

e CRR: definiert als der Anteil der Patient:innen, die ein CR als
BOR erreicht haben. Die Operationalisierungen von BOR erfolgte
analog zur ORR,

e DOR: definiert als die Zeit seit dem 1. dokumentierten
Ansprechen (CR oder PR) bis zur 1. Dokumentation einer PD
oder zum Tod jeglicher Ursache; je nachdem, was zuerst auftat,

e PFS: definiert als der Zeitraum von der Leukapherese bis zum
Zeitpunkt der 1. dokumentierten PD oder Tod jeglicher Ursache,
je nachdem, was zuerst auftrat.

Folgende Ergebnisse der Vertréglichkeit wurden fiir jeglichen
Schweregrad oder Schweregrad > 3 verglichen, geméf den Raten in der
Studie TRANSCEND-NHL-001 und der Studie ZUMA-2:

e UESL
o Zytokin-Freisetzungssyndrom,

o Verwendung von Kortikosteroiden zur Behandlung des
Zytokin-Freisetzungssyndroms,

o Verwendung von Tocilizumab zur Behandlung des
Zytokin-Freisetzungssyndroms,

o Verwendung von Vasopressoren zur Behandlung des
Zytokin-Freisetzungssyndroms,

o Von Priifarzt:innen identifizierte Neurologische
Toxizitdt oder gemdfl Studienprotokoll Verwendung von
Kortikosteroiden zur Behandlung der Neurologischen
Toxizitit,

o Verwendung von Tocilizumab zur Behandlung der

Neurologischen Toxizitét,

Infektionen,

Langer anhaltende Zytopenie,

Lénger anhaltende Thrombozytopenie,

O O O O

Léanger anhaltende Neutropenie
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Weitere Kovariaten/Kontrollvariablen:

Folgende Baseline-Charakteristika waren fiir den Vergleich von Liso-Cel
gegentiiber der Studie ZUMA-2 der Vergleichstherapie Brexu-Cel
verfiligbar:

e Demografie

o Alter
e Krankheitscharakteristika

o sMIPI,

o Ki67-Proliferationsmarker,

o Morphologie des Blastoids.
e Vorausgegangene Therapien

o Anzahl vorheriger Therapielinien > 6,
Bridging-Therapie,
Vorausgegangene autoSZT,
Anzahl vorheriger Therapielinien,

o O O O

Refraktir auf die letzte Therapie.

Datenquellen /
Messmethoden

Bei der Studie CA0821138 handelt es sich um eine Sekundirdatenanalyse
klinischer Studien aus den bestehenden Quellen TRANSCEND-NHL-001
und ZUMA-2. Die Methoden der Datenerhebung wurden in den
urspriinglichen Studien detailliert beschrieben und es wurde keine
zusétzliche Datenerhebung durchgefiihrt, um diese Analyse zu
ermdglichen. Mittels MAIC-Methode wurden patientenindividuelle Daten
von Liso-Cel aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 mit publizierten,
aggregierten Daten von Brexu-Cel aus der Studie ZUMA-2 verglichen.

Die Datenquelle des Studiendesigns und der Eignungskriterien der Studie
TRANSCEND-NHL-001 war das Studienprotokoll

(Datenschnitt: 16.05.2024), wihrend fiir die Baseline-Charakteristika, die
Wirksamkeits- und die Vertraglichkeitsergebnisse patientenindividuelle
Daten (Datenschnitt: 16.05.2024) genutzt wurden.

Bei den Datenquellen der Vergleichsstudie ZUMA-2 handelte es sich um
die Primérpublikationen Wang 2020 und Wang 2023

(Datenschnitt: 24.07.2021). Zusétzlich wurde fiir die
Wirksamkeitsergebnisse die Publikation Salles 2024

(Datenschnitt: 23.07.2022) und fiir die Vertraglichkeitsergebnisse der
European Public Assessment Report zu Tecartus

(Datenschnitt: 31.12.2019) herangezogen.

Bias

In der Studie CA0821138 wurden unanchored MAIC aufgrund des
Fehlens eines gemeinsamen Briickenkomparators durchgefiihrt.

Um Verzerrungen zu minimieren und sich einer Strukturgleichheit
zwischen den zu vergleichenden Studien anzunéhern, wurden die
folgenden MaB3nahmen ergriffen:

e  Zur Priifung der Durchfiihrbarkeit der ITC wurde die
Vergleichsstudie ZUMA-2 gegeniiber der Studie TRANSCEND-
NHL-001 auf eine ausreichende Ahnlichkeit hin {iberpriift. Dies
diente zur Sicherstellung, dass eine addquate analytische
Angleichung der Patientenpopulationen vorgenommen werden
konnte, um mogliche Verzerrungen zu minimieren. Diese
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qualitative Uberpriifung erfolgte in Bezug auf die folgenden
Komponenten:

o Charakteristika des Studiendesigns, einschlieBlich Phase,
Zeitpunkte der Visiten und Nachbeobachtungszeit,

o  Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, einschlieBlich
klinischer und diagnostischer Definitionen, und
Protokolle zur Studienbehandlung (z. B. Bridging-
Therapie)

o Baseline-Charakteristika der Analysepopulationen der
Wirksamkeit und Sicherheit, einschlieBlich
Verfiigbarkeit, Definitionen und Bewertung der
Imbalance

o Endpunkte, einschlieBlich Verfiigbarkeit und
Definitionen.

e Das Matching basierte auf der Angleichung der Ein- und
Ausschlusskriterien der zu vergleichenden Studien. Dies ist eine
Voraussetzung fiir die Erfiillung der Positivititsannahme der
kausalen Inferenz. Alle Patient:innen miissen eine nicht-null
Wahrscheinlichkeit aufweisen, aufgrund der Ein- und
Ausschlusskriterien in jedweder Studie eingeschlossen zu werden.

e Durch die Adjustierung wurden die Patient:innen aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 gewichtet, um eine der Vergleichsstudie
ZUMA-2 dhnlichere Patientenpopulation zu erhalten. Hierzu
wurden die vorab identifizierten, relevanten Confounder, die am
ehesten einen verzerrenden Einfluss auf den Behandlungseffekt
ausiiben konnten, priorisiert.

10 StudiengrofBle
Studie Analyseset Stichproben-
grofle
Wirksamkeitsendpunkte
TRANSCEND- | Liso-Cel-treated Efficacy 83
NHL-001 Analysis Set
ZUMA-2 Modified ITT 68
Vertriglichkeitsendpunkte
TRANSCEND- | Liso-Cel-treated Analysis Set 88
NHL-001
ZUMA-2 Safety Analysis Set 68
Overall Set 82
11 Quantitative e OS
Variablen e ORR
e CRR
e DOR
e PFS

e  Zytokin-Freisetzungssyndrom
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Item® | Charakteristikum | Studieninformation
e Verwendung von Kortikosteroiden zur Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms
e Verwendung von Tocilizumab zur Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms
e Verwendung von Vasopressoren zur Behandlung des Zytokin-
Freisetzungssyndroms
e Neurologische Toxizitit
e Verwendung von Kortikosteroiden zur Behandlung der
Neurologischen Toxizitét
e Verwendung von Tocilizumab zur Behandlung der
Neurologischen Toxizitét
e Infektionen
e Lianger anhaltende Zytopenie
e Lianger anhaltende Thrombozytopenie
e Linger anhaltende Neutropenie
12 Statistische Identifizierung und Ranking der Confounder fiir das Matching und die

Methoden

Adjustierung

e  Confounder, vor allem Baseline Charakteristika der Patient:innen
(z. B. demografische Charakteristika und Krankheitsstatus), sowie
spezifische Merkmale des Studienprotokolls (z. B. Einschlusskriterien
und Erhalt einer Bridging-Therapie) wurden im Rahmen einer
umfassenden Uberpriifung identifiziert. Diese Uberpriifung umfasste
eine Analyse der Confounder, die in kiirzlich verdffentlichten MAIC-
Studien beriicksichtigt wurden, eine Uberpriifung der in der Studie
TRANSCEND NHL-001 berichteten Faktoren sowie Erkenntnisse aus
der Studie ZUMA-2 und Input von klinischen Expert:innen.

e Die Identifizierung und das Ranking der relevanten Confounder
beriicksichtigte den Input interner und externer klinischer
Expert:innen. Die Expert:innen wurden gebeten, die Confounder in
der Reihenfolge ihrer klinischen Bedeutung hinsichtlich der
Wirksamkeit und Sicherheit einzustufen.

e Insgesamt wurden 43 potenziell wichtige Confounder und
Behandlungseffekt-Modifikatoren identifiziert und von klinischen
Expert:innen auf der Grundlage ihrer prognostischen Stirke oder des
Grades der Modifikation des Behandlungseffekts fiir die
interessierenden Endpunkte unabhingig von der Datenverfiigbarkeit
in eine Rangfolge gebracht. Ein externer / eine externe und ein
interner BMS-Experte / eine interne BMS-Expertin waren in den
Rankingprozess involviert und bewerteten die Confounder einzeln,
bevor sie den Durchschnitt ihrer Rankings ermittelten, um das
endgiiltige Ranking zu erstellen. Fiir den Komparator (Brexu-Cel)
sowie fiir die Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse wurden
getrennte Confounder-Rankings erstellt.

Matching der Kriterien

e Fiir jeden Vergleich wurden Patient:innen aus den
patientenindividuellen Daten der Studie TRANSCEND-NHL-001
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entfernt, wenn sie die Eignungskriterien und das
Behandlungsprotokoll der Vergleichsstudie ZUMA-2 nicht erfiillten.

Adjustierung der Patient:innen

e  Fiir jeden Vergleich wurden nach dem Matching die verbleibenden
Patient:innen aus der Studie TRANSCEND-NHL-001 mittels
Method-of-Moments Propensity Score Algorithmus gewichtet, sodass
die Verteilung der Confounder fast genau denen der Vergleichsstudie
ZUMA-2 entsprachen.

Schitzung des indirekten Behandlungseffekts

e Schitzungen des Behandlungseffekts von Liso-Cel gegeniiber
Brexu-Cel wurden aus der Differenz von a) dem geschétzten Ergebnis
von Interesse basierend auf den patientenindividuellen Daten aus der
Studie TRANSCEND-NHL-001 fiir Liso-Cel (adjustiert nach den
Patient:innen der Vergleichsstudie ZUMA-2) und b) dem geschitzten
Ergebnis fiir Brexu-Cel, basierend auf publizierten, aggregierten
Daten aus ZUMA-2, berechnet.

e  Fiir bindre Endpunkte (d. h. ORR, CRR und Sicherheit) wurden die
Schitzungen durch Anpassung eines ,,intercept-only* gewichteten
generalisierten linearen Modells mit binomialer Familie und Logit-
Link unter Verwendung der MAIC-Anpassungsgewichte abgeleitet.
Der geschitzte Intercept stellt eine Vorhersage des logarithmischen
Odds Ratio fiir den Endpunkt von Interesse dar, wenn die
Patient:innen aus der Vergleichsstudie ZUMA-2 Liso-Cel erhalten
hitten. Eine Schétzung des log-OR fiir Liso-Cel im Vergleich zu
Brexu-Cel wurde abgeleitet, indem die Differenz zwischen diesem
geschitzten log-Odds fiir Liso-Cel und den veréffentlichten log-Odds
auf Basis von publizierten, aggregierten Daten aus ZUMA-2 ermittelt
wurde. Die Varianz des log-OR zwischen Liso-Cel und Brexu-Cel
wurde als Summe der Varianz der log-Odds fiir Liso-Cel und Brexu-
Cel geschitzt. Zusétzlich wurden 95 %-KI des log-OR gebildet und
alle relativen Behandlungseffekte und 95 %-KI wurden fiir die
Berichterstattung auf die natiirliche Skala umgerechnet.

e Fir Ereigniszeitanalysen (d. h. DOR, PFS und OS) wurden die
gewichteten patientenindividuellen Daten aus der Studie
TRANSCEND-NHL-001 mit pseudo-patientenindividuellen Daten
(die Gewichtung fiir die Pseudo-Beobachtungen wurden als 1
definiert) die Patient:innen aus der Vergleichsstudie ZUMA-2
kombiniert. Dieser Datensatz wurde anschliefend verwendet, um ein
gewichtetes Cox-Proportional-Hazards-Modell mit einem binédren
Behandlungsindikator anzupassen (d. h. Liso-Cel gegeniiber
Bexu-Cel). Der geschitzte Regressionskoeffizient fiir den
Behandlungsindikator stellt die logarithmische HR fiir Liso-Cel im
Vergleich zu Brexu-Cel dar. Pseudo-patientenindividuellen Daten fiir
DOR, PFS und OS aus ZUMA-2 wurden generiert, indem zunéchst
die Kaplan-Meier Uberlebenskurven digitalisiert und anschlieBend
mithilfe des Guyot-Ansatzes die Zeit-bis-zum-Ereignis-Daten fiir alle
Endpunkte abgeleitet wurden. Eine grundlegende Annahme des Cox-
Proportional-Hazards-Modells ist, dass die relativen Risiken zwischen
den Interventionen (d. h. Liso-Cel gegeniiber Brexu-Cel) iiber die Zeit
konstant bleiben. Die Eignung dieser Proportional-Hazards-Annahme
wurde anhand einer visuellen Uberpriifung der Kaplan-Meier Kurven,
der logarithmisch kumulativen Risikodiagramme und des globalen
Schoenfeld-Tests bewertet. Es wurde eine visuelle Bewertung
durchgefiihrt, um die Form der Kurven im Zeitverlauf sorgfaltig zu
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beurteilen. Zusétzlich wurde ein statistischer Test auf Basis der
Schoenfeld-Residuen durchgefiihrt, bei dem ein signifikanter p-Wert
auf eine Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme hinweist.

Giitebestimmung und Modellselektion

e  Fiir eine gegebene Reihe Confounder wurden separate MAIC
nacheinander durchgefiihrt, wobei in einem iterativen Prozess jeweils
eine zusétzliche Variable mit aufgenommen wurde. Nach der
Anpassung jedes Modells wurde dessen Performance und Eignung
anhand der folgenden Kriterien bewertet:

o Das ESS wird berechnet als ESS = (3wi)%/(>wi?), wobei
wi, 1= 1,...N die vom Propensity Score Modell geschitzten
Patientengewichte darstellt. Ein im Vergleich zur
urspriinglichen Stichprobengrofle N niedriger ESS weist auf
grofe Unterschiede in der Gewichtung der Patient:innen
aufgrund groBer Ungleichgewichte in den
Patientenpopulationen vor der Neugewichtung hin. Das ESS
wird als die Anzahl unabhéngiger, nicht gewichteter
Personen interpretiert, die erforderlich sind, um eine ebenso
genaue Schitzung zu erhalten, wie die aus der gewichteten
Stichprobe berechnete. Somit kann der ESS als die Anzahl
der Patient:innen in einer Stichprobe nach Gewichtung im
Kontext des aktuellen MAIC interpretiert werden.

o Verteilung der Patientengewichtung: Extreme
Patientengewichtung kann auf Unsicherheiten im
resultierenden, relativen Behandlungseffekt hinweisen.

o Zusammenfassende Statistiken (z. B. Mittelwerte, Anteile)
fiir jeden Confounder vor und nach dem Matching und der
Adjustierung wurden bewertet, um die Verbesserung des
Gleichgewichts zwischen den Studienpopulationen zu
beurteilen. Das Gleichgewicht wurde anhand des absoluten
Werts der standardisierten mittleren Differenz fiir jede
Kovariate bewertet. Eine standardisierte mittlere Differenz
von > 0,1 wird als Hinweis auf potenziell wichtige
Ungleichgewichte zwischen den Vergleichen angesehen. Fiir
eine gegebene Kovariate bedeutet eine Reduktion der
standardisierten mittleren Differenz nach dem Matching und
der Adjustierung eine Reduktion des Ungleichgewichts
zwischen den Studien.

Die primére Analyse des MAIC-Modells wurde basierend auf dem
Erreichen eines Gleichgewichts zwischen diesen Kriterien ausgewahlt,
wobei auch die Anzahl der einbezogenen Confounder berticksichtigt

wurde.

Resultate

13 Teilnehmer Der Patientenfluss des ITC der Studien TRANSCEND-NHL-001 und
ZUMA-2 ist in Abbildung 23 dargestellt.

14 Deskriptive Daten | Die Baseline-Charakteristika konnen Modul 4D entnommen werden (sieche
Abschnitt 4.3.2.3.2.1).

15 Ergebnisdaten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit der ITC der Studie

TRANSCEND-NHL-001 und der Studie ZUMA-2 sind in
Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt.
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16 Hauptergebnisse Alle Ergebnisse zur Wirksamkeit und Vertréglichkeit sind in
Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt.
17 Weitere Nicht zutreffend.
Auswertungen
Diskussion
18 Hauptergebnisse Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine vergleichbare Wirksamkeit iiber alle

bewerteten Endpunkte hinweg fiir Liso-Cel im Vergleich zu Brexu-Cel,
sowohl vor als auch nach der Adjustierung.

Hinsichtlich der Vertriglichkeit zeigt sich fiir Patient:innen, die Liso-Cel
erhielten, ein reduziertes Risiko fiir das Auftreten eines jeglichen und
schweren Zytokin-Freisetzungssyndroms (CTCAE Grad > 3), einer
jeglichen und schweren Neurologischen Toxizitét, jeglichen und schweren
Infektionen, einer ldnger anhaltenden Zytopenie, einer langer anhaltenden
Thrombozytopenie und einer linger anhaltenden Neutropenie.

19 Einschridnkungen Da es keinen gemeinsamen Komparator zwischen der Studie
TRANSCEND-NHL-001 und ZUMA-2 gab, konnten nur unanchored
MAIC durchgefiihrt werden, die mehreren inhdrenten Limitationen
unterlagen. Die Robustheit der unanchored MAIC héngt von einer
erfolgreichen Abstimmung aller identifizierten Effektmodifikatoren und
Confounder ab. Trotz umfassender Bemiithungen, die Definitionen der
Variablen anzugleichen und Anpassungen fiir wichtige prognostische und
effektmodifizierende Variablen vorzunehmen, konnten aufgrund fehlender
Berichterstattung oder aufgrund von Anforderungen an die Stichproben-
grofBe nicht alle Confounder angepasst werden: Beispielsweise gehorten
die TP53-Mutation, der Ki67-Proliferationsmarker und die Morphologie
des Blastoids zu den Confoundern, die von den Kliniker:innen am
hochsten eingestuft wurden. Eine Anpassung hinsichtlich der TP53-
Mutation war nicht moglich, da diese bei 34 von 88 Patient:innen in der
TRANSCEND-NHL-001 unbestimmt war oder nicht durchgefiihrt wurde
und Informationen aus der ZUMA-2 nur fiir 36 von 68 Patient:innen
verfligbar waren. Die beiden weiteren Confounder, der
Ki67-Proliferationsmarker und die Morphologie des Blastoids, die bei
einem erheblichen Anteil der Patient:innen in beiden Studien fehlten,
wurden in einer Sensitivititsanalyse untersucht. Eine Anpassung war auch
fiir einige prognostische Variablen wie Bulky Disease, extranodale
Erkrankung, Krankheitsstadium und Knochenmarkbefall nicht moglich, da
fiir alle oder einen groBen Teil der Patient:innen in TRANSCEND-
NHL-001 Informationen fehlten. Dariiber hinaus konnten einige
Confounder, darunter Refraktiritit gegeniiber der letzten BTKi-Therapie,
der ECOG-PS und sekundédre ZNS-Lymphome, aufgrund der
Stichprobengrdfie nicht gematched werden.

Trotz dieser Limitationen stiitzen die konsistenten Ergebnisse aus der
priméren Analyse und den Sensitivitdtsanalysen die Aussagekraft der
Studie. Die sorgfiltige Harmonisierung der Variablendefinitionen sowie
die methodisch stringente Anpassung zentraler Confounder tragen
wesentlich zur Gesamtrobustheit der Ergebnisse bei.

20 Interpretation Insgesamt zeigt Liso-Cel nach Adjustierung von wichtigen Confoundern
und Behandlungseffektmodifikatoren eine vergleichbare Wirksamkeit und
ein besseres Vertrdglichkeitsprofil im Vergleich zu Brexu-Cel.
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21 Ubertragbarkeit Die Studie TRANSCEND-NHL-001 wurde in 14 US-amerikanischen
Studienzentren durchgefiihrt. Es liegen somit Daten zu Patient:innen aus
einem westlichen Industrieland vor, dessen medizinischer
Versorgungsstandard mit dem deutschen vergleichbar ist. Zudem liegen
keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen
den einzelnen Bevolkerungsgruppen und in Bezug auf Deutschland vor,
die sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken wiirden. Es kann
daher davon ausgegangen werden, dass die Studienergebnisse unter
Beriicksichtigung der demographischen Daten und der Charakteristika der
eingeschlossenen Patient:innen grundsétzlich auf den deutschen
Versorgungskontext iibertragbar sind.

Ebenso ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der Studie ZUMA-2
(durchgefiihrt in Europa und USA) auf den deutschen Versorgungskontext
libertragbar sind.

Zusitzliche Information

22 Finanzierung Sponsor der Studie ist Bristol Myers Squibb.

a: nach STROBE 2008.
Abkiirzungen: Alle Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgenommen.

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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TRANSCEND-NHL-001

A 4

ZUMA-2

r/r MCL-Kohorte (N = 104)

A 4

A

A

Modified ITT (N = 88)

Liso-Cel-treated Analysis Set
(N =288)

A

y

A 4

Overall Set (N = 88)

Liso-Cel-treated Efficacy Analysis Set
(N =283)

A

y

Safety Analysis Set (N = 68)

Abbildung 23: Flow Chart der Studie CA0821138 — TRANSCEND-NHL-001 gegeniiber

ZUMA-2

Abkiirzungen: ITT: Intention-to-Treat; Liso-Cel: Lisocabtagen maraleucel; MCL: Mantelzell-Lymphom
(Mantle Cell Lymphoma); N: Anzahl der Patient:innen; r/r: Rezidiviert oder refraktér.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieflich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-71 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir
Studie TRANSCEND-NHL-001

Studie: TRANSCEND-NHL-001

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht A
Studienprotokoll B
Statistischer Analyseplan C
Studienregistereintrége D

e  clinicaltrials.gov: NCT02631044

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:

TRANSCEND-NHL-001 ist eine nicht-randomisierte, offene, einarmige nahtlose (,,seamless*)
Phase I-Studie.

A,B,C,D
1.
fiir randomisierte Studien: Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz
] ja [ ] unklar [ ] nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéit der Gruppen
] ja [ ] unklar Xl nein
Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
Nicht zutreffend. Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine einarmige
Studie.
2.

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja [ ] unklar [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adidquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Nicht zutreffend. Bei der Studie TRANSCEND-NHL-001 handelt es sich um eine einarmige
Studie.

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
AB,C,D

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja [ ] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
A,B,C.D

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die im CSR berichteten Analysen
wurden gemédB dem a priori finalisierten SAP durchgefiihrt.
A, C

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es gibt keine Hinweise auf sonstige Faktoren, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliefilich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige Studie. Eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials als ,,niedrig* oder ,,hoch* ist somit nicht durchzufiihren.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
A,B,C,D

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse wurde primér basierend auf der ITT-Population, d. h. fiir alle Patient:innen, die sich einer
Leukapherese unterzogen haben, durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die im CSR berichteten Analysen
wurden gemél dem a priori finalisierten SAP durchgefiihrt.
A, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Faktoren, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige Studie. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials
als ,,niedrig* oder ,,hoch* ist somit nicht durchzufiihren.

Endpunkt: Ansprechen (Gesamtansprechrate, Komplettes Ansprechen, Dauer des Ansprechens)
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
A,B,C,D

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse wurde primér basierend auf der ITT-Population, d. h. fiir alle Patient:innen, die sich einer
Leukapherese unterzogen haben, durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die im CSR berichteten Analysen
wurden gemél dem a priori finalisierten SAP durchgefiihrt.
A, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es gibt keine Hinweise auf sonstige Faktoren, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige Studie. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials
als ,,niedrig* oder ,,hoch* ist somit nicht durchzufiihren.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
A,B,C,D

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse wurde primér basierend auf der ITT-Population, d. h. fiir alle Patient:innen, die sich
einer Leukapherese unterzogen haben, durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die im CSR berichteten Analysen
wurden gemél dem a priori finalisierten SAP durchgefiihrt.
A, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 260 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Faktoren, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige Studie. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials
als ,,niedrig* oder ,,hoch* ist somit nicht durchzufiihren.

Endpunkt: PRO (Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitit gemessen anhand des EORTC
QLQ-C30 und Gesundheitszustand gemessen anhand des EQ-5D-VAS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
A,B,C,D

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

L] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Riicklaufquoten sind {iber den Analysezeitraum gesunken, d. h. der Nichtberiicksichtigungsanteil
in der Auswertung lag fiir einige Bewertungszeitpunkte bei > 30 %.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die im CSR berichteten Analysen
wurden gemél dem a priori finalisierten SAP durchgefiihrt.
A, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es gibt keine Hinweise auf sonstige Faktoren, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige Studie. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials
als ,,niedrig* oder ,,hoch* ist somit nicht durchzufiihren.

Endpunkt: Vertriglichkeit (Unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, schwere
unerwiinschte Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse, schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem
Interesse)

1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige, offene Studie.
A,B,C,D

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse wurde primér basierend auf der behandelten Population, d. h. den Patient:innen der ITT-
Population, die eine Infusion mit Liso-Cel erhielten, durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Die im CSR berichteten Analysen
wurden gemél dem a priori finalisierten SAP durchgefiihrt.
A, C

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es gibt keine Hinweise auf sonstige Faktoren, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen.
A,B,C

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

[] niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie TRANSCEND-NHL-001 ist eine einarmige Studie. Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials
als ,,niedrig® oder ,,hoch* ist somit nicht durchzufiihren.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaf} moglicher Evgebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:
e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrofien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgroen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroBen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groflere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja: Die Patienten waren verblindet.
[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht moglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert, Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o DistanzmafSe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsdiichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind.:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf- auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auflerhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengrdfSe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschiitzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmaf3
mdoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[ ] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(,, intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieflich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch“ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.

Lisocabtagen maraleucel (Breyanzi®) Seite 269 von 270



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 D Stand: 12.12.2025

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

[] 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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