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Hintergrund

Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

GemaR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung
als belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der
Nutzenbewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst
keine eigenstandige Festlegung einer zweckmafiigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéndert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWiG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmales des Zusatznutzens von Axicabtagen-Ciloleucel zieht der G-BA die Zulassung und
Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die
Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach MaRRgabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7
Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel
in seiner Sitzung am 29. Januar 2019 zur Kenntnis genommen. Darlber hinaus wurde mit
Schreiben vom 1. November 2018 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Februar 2019 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
mindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das Ausmaf des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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1 Einfdhrung
Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Das DLBCL macht ca. 30-40 % der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) aus [9]. Charakteristisch fur
das Krankheitsbild ist eine schnelle Vergrol3erung des lymphatischen Gewebes, z.B. der
Lymphknoten an einer oder mehreren Stellen. Die Symptomatik zum Krankheitsbeginn ist in der
Regel unspezifisch (z. B. Mudigkeit, erhéhte Infektionsneigung). Es kann auch eine B-Symptomatik
(z. B. Fieber, Nachtschweild und Gewichtsverlust) auftreten.

Die Inzidenz des DLBCL betragt 3—7 Falle pro 100.000 Einwohner pro Jahr [8,9,28,41]. Manner erkranken
haufiger als Frauen [28]. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren [8,27].

DLBCL ist eine aggressive Erkrankung, die unbehandelt schnell zum Tod fihrt. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt mit den aktuellen Therapien bei ca. 60 %. Die Standardtherapie in der Erstlinie
besteht aus der Kombinationstherapie R-CHOP (Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und
Prednison mit Rituximab). In der Zweitlinientherapie erfolgt meist eine Salvage-Chemotherapie mit
dem Ziel einer autologen Stammezelltransplantation [35]. Fur Patienten, welche fir eine
Stammezelltransplantation nicht infrage kommen, gibt es keine weitere Standardtherapie [35].
Patienten, die auf die primare Therapie nicht ansprechen oder mit einem Rezidiv nach zwei oder
mehr Therapielinien, haben trotz weiterer Chemotherapie eine schlechte Prognose [8,12]. Mégliche
Therapieoptionen in dieser Behandlungssituation stellen ein anderes Salvage-Chemotherapie-
Regime, autologe oder allogene Stammzelltransplantation oder ,best supportive care” dar [35].

Das DLBCL entsteht durch Veranderungen der B-Lymphozyten. Je nach Ursprungszelle,
Lokalisation des Tumors und molekularbiologischem Profil unterscheidet man verschiedene
Subtypen des DLBCL [37]:

e Keimzentrum-B-Zelltyp (GCB) mit vermehrtem Auftreten von BCL2-Translokationen/Mutationen,
MYC-Translokationen, EZH2-Mutationen, MEF2B-Mutationen, BCL6-Mutationen und/oder
PTEN-Deletionen

o Aktivierter B-Zelltyp (ABC) mit vermehrtem Auftreten von TNFAIP3-Mutationen/Deletionen,
MYD88-Mutationen, CD79B/A-Mutationen, CARD11-Mutationen, BCL2-Amplifikationen und
PRDM1-Mutationen/Deletionen

Eine grofRe Anzahl an DLBCL-Fallen lasst sich allerdings in keine dieser Subgruppen einordnen
[37]. Die Subtypen kénnen sich im klinischen Bild und der Prognose unterscheiden. Ein weiterer
Subtyp ist das DLBCL, welches aus einem follikularen Lymphom transformiert ist (TFL). Dieses hat
das identische histologische Erscheinungsbild wie ein de novo DLBCL, daher wird das TFL zu den
DLBCL gezahlt. Die Behandlung ist in der Regel ahnlich. Allerdings ist das Besondere an dieser
Population, dass die Patienten zeitgleich zum TFL auch ein nicht transformiertes follikulares
Lymphom haben kénnen [8], was bei der Behandlung bertcksichtigt werden sollte. Insgesamt stellt
das DLBCL eine heterogene Erkrankung mit vielen Subtypen dar.

Die wichtigsten prognostischen Faktoren flir das DLBCL werden im Internationalen Prognostischen
Index (IPI) zusammengefasst und sind wie folgt definiert [27]:

e Alter > 60 Jahre

e ECOG-Performance Status = 2

e zwei oder mehr extralymphatische Befalle

e erhohter Lactatdehydrogenase-Wert (LDH)

¢ Krankheitsstadium Ill oder IV (entsprechend Ann-Arbor-Klassifikation)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Abhéangig von der Anzahl der Risikofaktoren wird das prognostische Risiko eines Patienten als
Lhiedrig® (0-1 Risikofaktor), ,niedrig-intermediar® (2 Risikofaktoren), ,hoch-intermediar® (3
Risikofaktoren) oder ,hoch” (4-5 Risikofaktoren) eingestuft.

Priméar mediastinales B-Zell-Lymphom (PMBCL)

Das PMBCL macht ca. 2—4 % der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) aus und entsteht mutmaflich aus
einer B-Zelle des Thymusmarks [9]. Charakteristisch fur das Krankheitsbild sind die haufig gréRere
Tumor-Masse (engl. bulky disease) und Symptome, die mit der Verdrdngung der Organe im
Brustraum durch die mediastinale Tumormasse verknipft sind, z. B. Atembeschwerden, Dysphagie
oder das superiore Vena-Cava-Syndrom [9]. Das Tumorwachstum ist im Frihstadium lokal in einer
einzelnen Lymphknotenregion begrenzt oder in einem eingegrenzten Bereich auf3erhalb des
lymphatischen Systems. Extralymphatische Befélle mehrerer Organe treten in spéateren Stadien auf.

Zur Inzidenz des PMBCL liegen wenige Daten vor. So wurde die jahrliche Inzidenz basierend auf
Daten einer amerikanischen Datenbank auf ca. 0,4 pro eine Million geschatzt, wahrend die meisten
Neuerkrankungen im Alter zwischen 30 und 39 auftraten [24,26]. Die EMA schétzt die Pravalenz
in Europa auf ca. 0,3 bis 0,5 Félle pro 10.000 Einwohner [8,9,28]. Frauen erkranken haufiger als
Manner [26] und es wurden Falle von PMBCL bei Kindern und Jugendlichen berichtet [3].

Nach der WHO-Klassifikation der malignen Lymphome aus dem Jahr 2016 gilt das PMBCL als
separate Lymphom-Entitat [37]. Die klinischen und molekularen Charakteristika unterscheiden sich
von anderen Subtypen des DLBCL und &hneln dem nodular-sklerosierenden Hodgkin-Lymphom
[8]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei ca. 85 % [26].

Die Standardtherapie bei B-Zell-Lymphomen, zu denen das PMBCL z&hlt, besteht in der Erstlinie aus
der Kombinationstherapie R-CHOP (Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und Prednison mit
Rituximab). In der Zweitlinientherapie erfolgt meist eine Salvage-Chemotherapie mit dem Ziel einer
autologen Stammezelltransplantation [35]. Fur Patienten, welche fir eine Stammzelltransplantation nicht
infrage kommen, gibt es keine weitere Standardtherapie [35]. Patienten, die auf die primare Therapie
nicht ansprechen oder mit einem Rezidiv nach zwei oder mehr Therapielinien, haben trotz weiterer
Chemotherapien eine schlechte Prognose [8,12]. Mdgliche Therapieoptionen in dieser
Behandlungssituation stellen ein anderes Salvage-Chemotherapie-Regime, eine autologe oder
allogene Stammzelltransplantation oder ,best supportive care” dar [35]. Durch die anfangs lokale
Begrenztheit des Lymphoms wird auch der Einsatz der Strahlentherapie diskutiert [26].

Die wichtigsten prognostischen Faktoren fir das PMBCL werden im Internationalen
Prognostischen Index (IPl) zusammengefasst [27] und entsprechen dem der DLBCL (siehe oben).

Wirkstoff Axicabtagen-Ciloleucel

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) gehért zu den CAR-T-Zell-Therapien, welche den
Gentherapien zugeordnet werden. Im Rahmen der Therapie werden dem Patienten zunéchst T-
Zellen entnommen. Diese Zellen werden im Labor genetisch so verandert, dass sie einen gegen
CD-19 gerichteten chiméaren Antigenrezeptor (CAR) exprimieren. CD-19 st ein
Oberflachenantigen, welches spezifisch von B-Lymphozyten exprimiert wird. Die so veranderten
Zellen werden ex vivo vermehrt und anschlieBend dem Patienten Uber eine einmalige Infusion
verabreicht. Erkennen die CAR-T-Zellen einen CD-19 exprimierenden B-Lymphozyten (z. B. eine
B-Lymphozyten Tumorzelle), so wird in der T-Zelle eine Signalkaskade aktiviert, welche die
Apoptose und Eliminierung des B-Lymphozyten nach sich zieht.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug®. Gemaf
§ 35a Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt flr Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten 12 Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal} des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In
die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgenden Indikationen
eingeschlossen:

e Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem diffus grof3zelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

e Erwachsene Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem primar mediastinalen B-Zell-
Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien

Beide Anwendungsgebiete (DLBCL und PMBCL) werden in dieser Nutzenbewertung dargestellt.
Die Nutzenbewertung bezieht sich iberwiegend auf eine pivotale Studie, die Studienteilnehmer mit
DLBCL und PMBCL einschliel3t. Die Aussagen zu den einzelnen Anwendungsgebieten werden
jeweils getrennt dargestellt. Angaben, die sich auf generelle Hintergrundinformationen oder die
pivotale Studie beziehen, werden nur einmalig fur beide Anwendungsgebiete dargestellit.

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studie gemafl EPAR

e KTE-C19-101 (ZUMA-1): A Phase 1/2 Multi-Center Study Evaluating the Safety and Efficacy
of KTE-C19 in Subjects with Refractory Aggressive Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) [17]

¢ Historische Kontrolle zur pivotalen Studie: SCHOLAR-1: Outcomes in Refractory Aggressive
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma: Results from the International SCHOLAR-1 Study [16]

Supportive Studien gemal EPAR

¢ NCI09-C-0082: Assessment of the Safety and Feasibility of Administering T cells Expressing
an anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor to Patients with B-cell Lymphoma

Die supportive Studie NCI 09-C-0082 ist eine offene, einarmige Phase-I-Dosisfindungsstudie, die
die Verabreichung von Axicabtagen-Ciloleucel nach Vorbehandlung (Chemotherapie zur
Lymphodepletion) untersucht hat. Hauptuntersuchungsziel war dabei die Sicherheit und die
Durchfuhrbarkeit. Wahrend der Studie wurde der Herstellungsprozess der CAR-T-Zellen variiert,
damit der Prozess optimiert wird. AufRerdem wurden verschiedene Dosierungen der
Vorbehandlung (Chemotherapie) verwendet. Von den 43 eingeschlossenen Studienteilnehmern
bekamen 2 Studienteilnehmer die identische Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel und der
Vortherapie (Chemotherapie mit Cyclophosphamid und Fludarabin), wie in der Fachinformation
[20] empfohlen wird. Bei allen anderen Studienteilnehmern wurde eine andere Dosierung
verwendet (vor allem die Vortherapie unterschied sich). Die Studie NCI 09-C-0082 wird fiir die
vorliegende Nutzenbewertung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht bertcksichtigt.
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Die retrospektive Studie SCHOLAR-1 wurde zum historischen Vergleich fur die einarmige pivotale
Studie ZUMA-1 herangezogen. Dieser historische Vergleich ist mit relevanten Unsicherheiten
behaftet, sodass dieser als nicht valide eingestuft wird und in der Darstellung der Ergebnisse nicht
berticksichtigt werden kann (siehe dazu 2.3).

2.3 Liste der eingereichten bzw. verwendeten Quellen

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) reichte mit dem Herstellerdossier folgende Quellen ein:
¢ Studienunterlagen zu der durch den pU durchgefiihrten Studie:

0 KTE-C19-101 (ZUMA-1) [19]
o0 Herstellerdossier zu Axicabtagen-Ciloleucel [15]

e \Weitere Studien und Protokolle:

0 Protokoll zu Studie KTE-C19-106 (ZUMA-6): A Phase 1-2 Multi-Center Study Evaluating
the Safety and Efficacy of KTE-C19 in Combination with Atezolizumab in Subjects with
Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL)

0 Protokoll zu Studie KTE-C19-107 (ZUMA-7): A Phase 3, Randomized, Open-Label Study
Evaluating the Efficacy of Axicabtagene Ciloleucel versus Standard of Care Therapy in
Subjects with Relapsed/Refractory Diffuse Large B Cell Lymphoma

o Dosisfindungsstudie NCI 09-C-0082: Assessment of the Safety and Feasibility of
Administering T cells Expressing an anti-CD19 Chimeric Antigen Receptor to Patients
with B-cell Lymphoma

o Originalpublikation zur Studie ZUMA-1: Neelapu et al., 2017 [29]

e Studien zum historischen Vergleich:

0 SCHOLAR-1: Outcomes in Refractory Aggressive B-cell Non-Hodgkin Lymphoma:
Results from the International SCHOLAR-1 Study [7]

o 15 Studien, die bei einer systematischen Literaturrecherche identifiziert und meta-
analytisch als historischer Vergleich zusammengefasst wurden (siehe Modul 4): Aurer et
al., 2002 [2], Eyre et al., 2016 [10], Olivieri et al., 2005 [30], Pan et al., 2002 [31], Pettengell
et al., 2012 [32], Wilder et al., 2001 [40], Armand et al., 2008 [1], Avivi et al., 2014 [3],
Bacher et al., 2012 [4], Fenske et al., 2016 [11], Ghobadi et al., 2015 [13], Heinzelmann
et al., 2018 [14], Lazarus et al., 2010 [22], Rigacci et al., 2012 [34], van Kampen et al.,
2011 [38]

Erganzend wurden zur Bestimmung des Ausmalfies des Zusatznutzens fir Axicabtagen-Ciloleucel
folgende Studien und Daten herangezogen:
e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [8]
¢ Publikation Locke et al., 2019 [25]
¢ Studienregistereintrag der Studie ZUMA-1 [21]

Umgang mit Studienprotokollen

Fir die beiden Studien KTE-C19-106 (ZUMA-6) und KTE-C19-107 (ZUMA-7) lagen nur
Studienprotokolle vor. Beide Studien laufen noch. Bisher liegen keine Ergebnisse vor. ZUMA-6 ist
eine einarmige Phase-I- und Phase-II-Studie, bei der Axicabtagen-Ciloleucel in Kombination mit
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Atezolizumab untersucht wird. ZUMA-7 ist ein offenes, multizentrisches RCT, bei der Axicabtagen-
Ciloleucel als Zweitlinientherapie (nach Erstlinientherapie mit Rituximab) mit einer
Standardtherapie verglichen wird. Dieses geplante RCT entspricht damit nicht dem vorliegenden
Anwendungsgebiet. Die beiden Studienprotokolle werden fiir die vorliegende Nutzenbewertung
von Axicabtagen-Ciloleucel nicht berlicksichtigt.

Umgang mit dem historischen Vergleich SCHOLAR-1

Die Studie SCHOLAR-1 wurde zum historischen Vergleich fur die einarmige pivotale Studie ZUMA-
1 herangezogen. SCHOLAR-1 ist eine retrospektive Studie, bei der Patienten-Daten von 4
einzelnen Studien zusammengefasst wurden: MD Anderson Cancer Center (MDACC), Mayo Clinic
and University of lowa (MC/IA) Specialized Program of Research Excellence (SPORE), der
randomisierten Phase-llI-Studie LY.12 der National Cancer Institute of Canada (NCIC) Cancer
Trials Group (CTG) sowie der Phase-llI-Studie CORAL (Collaborative Trial in Relapsed Aggressive
Lymphoma) der French Lymphoma Academic Research Organization (LYSARC) [N = 861]. In die
SCHOLAR-1-Studie wurden Patienten mit DLBCL eingeschlossen, welche refraktdr auf die
Erstlinientherapie oder eine spatere Therapielinie waren. Eine refraktdre Erkrankung lag dann vor,
wenn eine der folgenden Definitionen erfllt war: progrediente Erkrankung (progressive disease,
PD) als bestes Ansprechen auf jegliche Chemotherapie-Linie, stabile Erkrankung (stable disease,
SD) als bestes Ansprechen auf = 4 Zyklen der Erstlinien-Therapie oder auf 2 Zyklen einer spateren
Therapielinie oder Rezidiv innerhalb von < 12 Monaten nach autologer Stammzelltransplantation
(autologous stem cell transplantation, ASCT). Patienten mussten zuvor mindestens eine
Behandlung mit einem Anti-CD20-Antikérper (Ausnahme: CD20-negative Erkrankung) und eine
Anthrazyklin-haltige Therapie erhalten haben. Patienten mit Erkrankungen des zentralen
Nervensystems sowie einer Diagnose vor dem Jahr 2000 wurden ausgeschlossen (N = 636).
Patienten mit rezidiviertem DLBCL ohne Stammzelltransplantation oder einer ASCT = 12 Monate
waren nicht Bestandteil der Studienpopulation, sind aber Bestandteil des Anwendungsgebietes von
Axicabtagen-Ciloleucel. Gemal3 der Zulassung von Axicabtagen-Ciloleucel wurden von den 636
Patienten insgesamt 180 Patienten (28 %) von der Analysepopulation ausgeschlossen, da die
Patienten nicht das vorliegende AWG erfillten (Ausschluss der primar refraktaren Patienten).
Durch den notwendigen Ausschluss der primar refraktaren Patienten wurden zum historischen
Vergleich 456 Patienten aus der SCHOLAR-1-Studie herangezogen. Patienten mit rezidiviertem
DLBCL ohne Stammzelltransplantation waren nicht Bestandteil der Studienpopulation der Studie
SCHOLAR-1, sind aber Bestandteil des Anwendungsgebietes von Axicabtagen-Ciloleucel. Die
Population der Studie SCHOLAR-1 umfasst zudem, abweichend von der zugelassenen Indikation
von Axicabtagen-Ciloleucel (ZUMA-1), priméar refraktére Patienten. Diese wurden allerdings fiir den
historischen Vergleich in einem weiteren Auswahlprozess aus der SCHOLAR-1-Studie
ausgeschlossen. Fir den historischen Vergleich standen somit 456 Patienten aus der Studie
SCHOLAR-1 zur Verflgung.

Bei ndherer Betrachtung der zwei Studienpopulationen (ZUMA-1 [mITT: n = 101] und SCHOLAR-
1 [n = 456]) zeigen sich Hinweise auf mégliche Unterschiede: So liegt beispielsweise der Anteil an
Patienten mit einem ECOG-Status von 0 oder 1 in der SCHOLAR-1-Studie bei 70 %, wahrend er
in der ZUMA-1-Studie bei 100 % liegt. Einen ECOG-Status von 2—4 wiesen 11,4 % der Patienten
in der SCHOLAR-1-Studie auf, wahrend fir 18,6 % der Patienten kein ECOG-PS vorlag. Dartber
hinaus liegt der Anteil an Patienten mit einem IPI = 3 bei 31,1 %, wahrend er in der ZUMA-1-Studie
bei 48 % liegt. Zudem sind fir 25 % der Patienten in der Studie SCHOLAR-1 keine Angaben zum
IPI-Status vorhanden.
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Das Ansprechen der Therapie (ORR) wurde in der Studie SCHOLAR-1 in den zwei Phase-llI-
Studien mittels IWG-Kriterien von 1999 [5] erhoben, wéhrend die Bewertung in den zwei
retrospektiven Beobachtungsstudien durch den Priifarzt erfolgte. Kriterien fir diese Bewertung
liegen nicht vor. In der SCHOLAR-1-Studie wird das Ansprechen mit Hilfe der IWG-Kriterien 2007
beurteilt. Die IWG-Kriterien von 1999 sehen als Behandlungsergebnis die Kategorien vollstéandiges
Ansprechen (complete remission, CR), ,unbestatigtes” vollstdndiges Ansprechen (komplette
Remission mit residuellen Auffalligkeiten, complete remission unconfirmed/uncertain, CRu),
partielles Ansprechen (partial remission, PR), stabile Erkrankung (stable disease, SD) und
progrediente Erkrankung (progressive disease, PD) vor. Die aktualisierten Kriterien von 2007 [6]
weichen hiervon ab, indem sie die Kategorie unbestatigtes vollstandiges Ansprechen anhand des
Ergebnisses der FDG-PET bei Lymphomen mit gesteigerter Glukoseaufnahme entweder der
Kategorie vollstandiges (PET negativ) oder der Kategorie partielles Ansprechen (PET positiv)
zuordnen.

Fur den historischen Vergleich mit der mITT-Population der ZUMA-1-Studie (N = 101) wurden
Analysesets fur die SCHOLAR-1-Studie im Technical Report festgelegt. Diese Fallzahlen
unterscheiden sich zu den berichteten Fallzahlen im Nutzendossier Modul 4. So umfasst bspw.
das Analyseset fir das Gesamtiberleben der Studie SCHOLAR-1 geméal Technical Addendum
eine Teilmenge des SCHOLAR-1l-evaluable Analysesets (N =636), die einen berichteten
Uberlebensstatus und ein Datum nach Erhalt der Salvagetherapie zur Behandlung von refraktaren
Erkrankungen haben. Das sind differenziert nach Refraktionsstatus 603 Patienten (first) bzw. 497
Patienten (last). Im Nutzendossier Modul 4 wird flr das Gesamtiiberleben eine Fallzahl von 424
angegeben. Es bleibt unklar, wie diese Vergleichspopulation identifiziert/ermittelt wurde. Dartber
hinaus wurde fiir die vergleichende Analyse ein Propensity Score Matching geplant, auch hier bleibt
unklar, wie die Fallzahl von 397 Patienten in der Studie SCHOLAR-1 fir das Gesamtliberleben
ermittelt wurde. Zudem finden sich fur die genannten Analysesets bzw. Fallzahlen keine Angaben
zur Baselinecharakteristik. Aufgrund der genannten Limitationen wird der historische Vergleich mit
der SCHOLAR-1-Studie in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt (weitere
Erlauterungen siehe Abschnitt 3.2).

Umgang mit dem historischen Vergleich der 15 Studien aus einer systematischen
Literaturrecherche

Fur den Vergleich der Wirksamkeit von Axicabtagen-Ciloleucel mit historischen Kontrollen wurde
vom pU eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Hierbei wurden 15 Publikationen
[1,2,3,4,10,11,13,14,22,30,31,32,34,38,40] als weitere historische Vergleichspopulationen fir die
Studie ZUMA-1 identifiziert. Die vom pU herangezogene historische Vergleichspopulation aus den
15 Publikationen wird nicht in der Nutzenbewertung bertcksichtigt. Die Gegentberstellung der
Wirksamkeitsergebnisse erfolgte fur die ZUMA-1 und die 15 identifizierten Studien im Modul 4
mittels meta-analytischem Modell fur zufallige und feste Effekte. Die Ergebnisdarstellung fir den
Vergleich erfolgte fir die mITT-Population der ZUMA-1-Studie (n=101). Eine differenzierte
Betrachtung nach Lymphom-Entitat (DLBCL und PMBCL) erfolgte nicht. Insgesamt enthielten 10
Publikationen 1-Jahres-Daten flr den Endpunkt Gesamtiiberleben, 9 Publikationen 1-Jahres-
Daten fur den Endpunkt progressionsfreies Uberleben und 6 Publikationen 1-Jahres-Daten fiir den
Endpunkt objektive Ansprechrate. Daten zum Gesamtiberleben und/oder progressionsfreien
Uberleben nach 2 oder mehr Jahren werden nach Angaben im Modul 4 fiir einen historischen
Vergleich derzeit nicht verwendet, da diese Daten aus der Studie des zu bewertenden Arzneimittels
(ZUMA-1) bisher nicht vorliegen. Die vorgeschlagenen Vergleichspopulationen (Aurer et al., 2002
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[2], Eyre et al., 2016 [10], Olivieri et al., 2005 [30], Pan et al., 2002 [31], Pettengell et al., 2012 [32],
Wilder et al., 2001 [40], Armand et al., 2008 [1], Avivi et al., 2014 [3], Bacher et al., 2012 [4], Fenske
etal., 2016 [11], Ghobadi et al., 2015 [13], Heinzelmann et al., 2018 [14], Lazarus et al., 2010 [22],
Rigacci et al., 2012 [34] und van Kampen et al., 2011 [38]) umfassen zum Teil nur Teilpopulationen
aus den identifizierten Studien, fur die jedoch keine Angaben zu Patientencharakteristika vorliegen,
sodass eine Beurteilung der Vergleichbarkeit mit den Patienten der ZUMA-1-Studie nicht méglich
ist. So fehlen u.a. Angaben zu relevanten prognostischen Faktoren, wie bspw. IPI und
Erkrankungsstadium. In den Studien, in denen die Gesamtpopulation fir den Vergleich
herangezogen wird, finden sich hinreichend grofe Unterschiede zwischen den vorgelegten
Studien- und Vergleichspopulationen, sodass keine validen Aussagen aus dem Vergleich dieser
Populationen ableitbar sind (weitere Erlauterungen siehe Abschnitt 3.2).

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmalfies des Zusatznutzens fir Axicabtagen-Ciloleucel
basieren auf der Zulassungsstudie KTE-C19-101 (ZUMA-1). Die Studie und die Intervention
werden in den Tabellen 1 und 3 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie ZUMA-1

Charakteris- Beschreibung
tikum
Design Art der Studie

Die pivotale Studie ZUMA-1 ist eine prospektive, offene, multizentrische, einarmige
Phase-I/1l-Studie, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel
bei Patienten mit Chemotherapie-refraktarem DLBCL (inklusive Subtyp TFL) und
PMBCL untersucht.

Definition refraktare Erkrankung

Eine refraktare Erkrankung wurde als progrediente Erkrankung (PD) oder stabile
Erkrankung (SD) als bestes Ansprechen in der ersten sowie letzten Therapielinie oder
als Fortschreiten der Erkrankung < 12 Monate nach einer erfolgten autologen
Stammzelltransplantation (ASCT) definiert. Patienten mussten zuvor mindestens eine
Behandlung mit einem Anti-CD20-Antikérper (in der Regel Rituximab) und eine
Anthrazyklin-haltige Therapie erhalten haben. Alle Patienten wiesen einen ECOG-PS
von 0 oder 1 auf.

Studiendesign
Die Studie ZUMA-1 ist in zwei separate Phasen aufgeteilt.
In Phase | sollten zwischen 6-24 Studienteilnehmer mit DLBCL (inklusive Subtyp TFL)
und PMBCL untersucht werden. Ein internes Gutachter-Team (,safety review team®,
SRT) des pU priift die Sicherheitsdaten und empfiehlt anschlieRend das weitere
Vorgehen fur Phase Il. Fir den Fall, dass die initiale Chemotherapie-Dosierung als
sicher bewertet wird, kann eine hdhere Dosierung untersucht werden. Fir den Fall,
dass die initiale Chemotherapie-Dosierung nicht als sicher bewertet wird, kdnnen
niedrigere Dosierungen der Chemotherapie und/oder von Axicabtagen-Ciloleucel
untersucht werden.
Phase Il ist in drei separate Kohorten unterteilt:
e Kohorte 1: Patienten mit refraktdrem DLBCL (ca. 72 Studienteilnehmer geplant)
¢ Kohorte 2: Patienten mit refraktarem PMBCL und TFL (ca. 20 Studienteilnehmer
geplant)
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

¢ Kohorte 3 (es wurden keine Ergebnisse vom pU vorgelegt): Patienten mit Rezidiv
oder refraktdrem DLBCL, PMBCL oder TFL, die nicht geeignet sind fir eine
Stammzelltransplantation (bis zu 50 Studienteilnehmer geplant).
Der vorliegende Studienbericht der Studie ZUMA-1 bezieht sich auf beide Phasen,
wobei bei Phase Il nur die Kohorten 1 und 2 berichtet werden. Fir Kohorte 3 wurden
vom pU keine Daten vorgelegt. Laut Studienregistereintrag [21] sind zusétzlich noch
zwei weitere Kohorten (Kohorte 4 und Kohorte 5) zur Langzeitsicherheit geplant.
Genauere Informationen zu den beiden Kohorten sind den Unterlagen des pU nicht zu
entnehmen.
Alle Patienten, die eine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten, wurden fir die
Beobachtung und das Management von unerwtinschten Ereignissen fur mindestens 7
Tage hospitalisiert. Die nachfolgenden Studienvisiten fanden in Woche 2 (£ 2 Tage),
Woche 4 (+ 3 Tage), in Monat 2 (+ 1 Woche) sowie in Monat 3 (+ 1 Woche) statt.
Dariiber hinaus erfolgt ein langfristiges Follow-up zur Beurteilung des Krankheitsstatus
sowie des Uberlebens. Die Visiten sind anfangs alle 3 Monate bis zu Monat 18, dann
alle 6 Monate bis zu 5 Jahre und schlief3lich jahrlich fir maximal 15 Jahre geplant (fur
weitere Details zum Studienverlauf siehe Text unter der Tabelle).

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
¢ Folgende Arten eines histologisch bestatigten aggressiven B-Zell Non-Hodgkin-

Lymphoms, definiert nach der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2008, wurden

eingeschlossen:

o Diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) nicht naher bezeichnet; T-
Zell/histiozytenreiches DLBCL; DLBCL bei chronischer Entziindung; Epstein-
Barr-Virus-positives DLBCL des alteren Menschen

o0 Primar mediastinales B-Zell-Lymphom (PMBCL)

o Transformiertes follikulares Lymphom (TFL)

o Chemotherapie-refraktare Erkrankung, definiert als eines oder mehrere der
folgenden Kriterien:

o Kein Ansprechen der Erstlinienchemotherapie: kein Ansprechen wurde definiert
als PD als bestes Ansprechen auf die Erstlinientherapie oder SD als bestes
Ansprechen nach mindestens 4 Zyklen der Erstlinienchemotherapie (z. B. mit R-
CHOP) mit einer SD-Dauer von nicht mehr als 6 Monaten nach der letzten
Dosis Chemotherapie; Patienten, die eine Erstlinienchemotherapie nicht
vertragen haben, werden ausgeschlossen

o Kein Ansprechen der zweiten oder weiteren Therapielinien: kein Ansprechen
wurde definiert als PD als bestes Ansprechen auf die letzte Therapie oder SD
als bestes Ansprechen nach mindestens 2 Zyklen der letzten Therapielinie mit
SD-Dauer nicht mehr als 6 Monate nach der letzten Dosis

o Refraktar nach autologer Stammzelltransplantation: Refraktar war definiert als
Auftreten der Krankheitsprogression oder eines Rezidivs < 12 Monate nach
ASCT (bei rezidivierten Patienten ist das Vorliegen von durch Biopsie
bestatigtem Wiederauftreten obligatorisch) oder als kein Ansprechen oder
Auftreten eines Rezidivs nach der letzten Therapielinie einer Salvage-Therapie
(falls eine Salvage-Therapie nach einer ASCT gegeben wurde)

¢ Studienteilnehmer mussten eine Vortherapie erhalten haben, einschlie3lich einem
monoklonalen Anti-CD20-Antikorper sowie einer Chemotherapie mit

Anthrazyklinen; Studienteilnehmer mit TFL mussten eine Vortherapie erhalten

haben, die auf das follikulare Lymphom abgezielt hat und anschliel3end eine

Chemotherapie-refraktare Erkrankung mit einer Transformation zum DLBCL

aufweisen
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

e Messbare Erkrankung (nachgewiesen an min. einer Lasion) nach den ,revised
IWG Response Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson, 2007)"

e MRT-Befund des Gehirns, der keinen Befall oder Verdacht eines Befalls des
zentralen Nervensystems (ZNS) zeigt

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von
0 oder 1

¢ Absolute Neutrophilenanzahl (ANC) = 1000/pl

¢ Absolute Lymphozytenanzahl (ALC) = 100/ul

e Thrombozytenzahl (platelet count) = 75.000/ul

¢ Adéaquate Funktion von Knochenmark, Nieren, Leber, Lunge und Herz (Details zur
Definition der adaquaten Funktion wurden entsprechend im Studienprotokoll
festgelegt)

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Vorgeschichte einer Malignitat aul3er nicht-melanozytarer Hautkrebs, Carcinoma in
situ oder follikulares Lymphom, es sei denn, die vergangenen 3 Jahre waren
krankheitsfrei

e ASCT innerhalb von 6 Wochen vor der geplanten Therapie mit Axicabtagen-
Ciloleucel

¢ Vorgeschichte einer allogenen Stammzelltransplantation

e Vorangegangene zielgerichtete Therapie gegen CD19 mit Ausnahme von
Patienten, die in dieser Studie Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und fir eine
erneute Behandlung infrage kommen (eine erneute Behandlung mit Axicabtagen-
Ciloleucel war erlaubt)

e Vorangegangene Therapie mit einem chiméaren Antigen-Rezeptor (CAR) oder
einer anderen genetisch modifizierten T-Zell-Therapie

¢ Vorliegen einer Infektion (bakterielle, virale oder Pilzinfektion), die unkontrolliert ist
oder intravendse Antibiotika-Behandlung bendtigt

¢ Vorgeschichte oder Vorliegen einer Storung des ZNS wie z. B. Anfallsleiden,
zerebrovaskulare Ischamie/Hamorrhagie, Demenz, Erkrankungen des Kleinhirns
oder jegliche Autoimmunerkrankung mit Beteiligung des ZNS

¢ (Potentielle) Studienteilnehmer mit einer kardialen arteriellen oder einer kardialen
ventrikularen Lymphom-Beteiligung

¢ Vorgeschichte mit einem Herzinfarkt, einer Herz-Angioplastie oder einem Herz-
Stent, einer instabilen Angina oder anderen bedeutsamen Herzerkrankung
innerhalb von 12 Monaten vor dem potentiellen Studieneinschluss

¢ Auftreten einer Thrombose in tiefen Venen oder einer Lungenembolie innerhalb
von 6 Monaten vor dem potentiellen Studieneinschluss

Intervention
und Zahl der
Patienten

Vorbereitung der Intervention

Alle Studienteilnehmer bekamen als Vorbereitung auf die Behandlung mit Axicabtagen-
Ciloleucel eine Leukapherese (zur Gewinnung der Leukozyten, die fur die individuelle
Herstellung von Axicabtagen-Ciloleucel dienen). Die Zeit (Median) von der
Leukapherese bis zur Infusion des Medikamentes lag bei 23 Tagen (Spanne: 15 bis 72
Tage). Daruiber hinaus wurden die Studienteilnehmer mit einer konditionierenden
Chemotherapie zur Lymphodepletion vorbehandelt. Die Chemotherapie bestand aus
500 mg/mz2 i.v. Cyclophosphamid und 30 mg/m? i.v. Fludarabin. Die
Konditionierungsphase wurde an Tag -5, -4 und -3 verabreicht. Andere Anti-Lymphom-
Therapien waren wahrend der Vorbereitung nicht vorgesehen (siehe Tabelle 3).
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Dosierung

Die Dosierung fur die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel betrug als Zieldosis

2 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht in ca. 68 ml (+ 20 %; 1,6 x 10° bis
2,4 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht). Die Minimaldosis betrug 1 x 10°
Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht, wahrend die Maximaldosis 2 x 108 Anti-
CD19-CAR-T-Zellen betrug (fur alle Studienteilnehmer, die mehr als 100 kg wiegen).

Anzahl Patienten mit DLBCL, TFL und PMBCL in der Studienpopulation

In Phase | galt ein Studienteilnehmer als eingeschlossen, wenn die
Einverstandniserklarung unterzeichnet war und die Studieneignung erfullt war. In
Phase Il galt ein Studienteilnehmer als eingeschlossen, wenn neben der
unterzeichneten Einverstandniserklarung und der erfillten Studieneignung auch die
Leukapherese begonnen wurde.

Studienpopulation® Phase | Phase Il
N (%) Kohorte 1 | Kohorte 2 | Gesamt
N (%) N (%) N (%)
Studienteilnehmer mit DLBCL 8 (100) 81 (100) 0 81 (73)
Studienteilnehmer mit TFL 0 0 21 (70) 21 (19)
Studienteilnehmer mit PMBCL 0 0 9 (30) 9 (8)

D Angaben beziehen sich auf alle eingeschlossenen Studienteilnehmer. Die hier angegebene
Diagnostik bezieht sich auf die Diagnose des Prufarztes.

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Ort der Durchfihrung
Die Studie wurde in 24 Studienzentren (23 in den USA und 1 in Israel) durchgefuhrt.

Studiendauer

Der erste Studienteilnehmer (Studienbeginn) wurde am 21.04.2015 eingeschlossen.
Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckt sich bis zu 15 Jahre nach Studienbeginn.
Fur die Studie ZUMA-1 liegen verschiedene Datenschnitte vor (siehe auch Kapitel
2.5.4):

1. Interimsanalyse 1 (fir Phase Il, Kohorte 1): Erste Analyse in Phase Il nach 20
Studienteilnehmern, die mindestens eine Dosis von 1 x 10% Anti-CD19-CAR-T-
Zellen/kg Kérpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren
Ansprechen auf die Therapie nach 3 Monaten nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel beurteilt wurde (futility analysis)

2. Interimsanalyse 2 (fur Phase Il, Kohorte 1): Erste Analyse in Phase Il nach 50
Studienteilnehmern, die mindestens eine Dosis von 1 x 10% Anti-CD19-CAR-T-
Zellen/kg Kérpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren
Ansprechen auf die Therapie nach 3 Monaten nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel beurteilt wurde

3. Primaranalyse fiir Phase Il (Datenschnitt 27.01.2017): Die Primaranalyse wurde
durchgeftuihrt, wenn die geplanten Studienteilnehmer in beiden Kohorten erreicht
wurden.

o Kohorte 1: Erste Analyse in Phase Il nach 72 Studienteilnehmern, die
mindestens eine Dosis von 1 x 10% Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht
Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren Ansprechen auf die Therapie
nach 6 Monaten nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel beurteilt wurde

o Kohorte 2: Erste Analyse in Phase Il nach 20 Studienteilnehmern, die
mindestens eine Dosis von 1 x 10% Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht
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Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren Ansprechen auf die Therapie
nach 6 Monaten nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel beurteilt wurde
4. Updateanalyse fur Phase Il (Datenschnitt 11.08.2017): Diese Analyse wurde als

Addendum an den Studienbericht fur die Primaranalyse angehangt (war nicht a
priori geplant). In diese Analyse wurden alle Studienteilnehmer der Kohorten 1 und
2 eingeschlossen, die mindestens eine Dosis von 1 x 10° Anti-CD19-CAR-T-
Zellen/kg Korpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren
Ansprechen auf die Therapie nach 12 Monaten nach der Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel beurteilt wurde.

Die Studie ist noch laufend und fir Kohorte 3 konnten aus den Unterlagen des pU
keine Daten zu Wirksamkeits- oder Sicherheitsendpunkten entnommen werden. Der
EMA lagen allerdings bereits Daten (eine Interimsanalyse) der Kohorte 3 vor [8].
Demnach erhielten bereits 34 Studienteilnehmer eine Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel, davon waren 7 Studienteilnehmer an TFL erkrankt und 6 Studienteilnehmer
an PMBCL. Geplantes Studienende ist laut Studienregistereintrag Oktober 2034 [21].
In den Studienunterlagen des pU wurde nicht aufbereitet, wann bei jedem Datenschnitt
die erste Visite des letzten Studienteilnehmers stattgefunden hat, wann die Infusionen
fur den ersten und letzten Studienteilnehmer jedes Datenschnitts stattgefunden haben
und wie genau der Verlauf der Studienteilnehmer war (wie viele Studienteilnehmer
befanden sich zu welchem Datenschnitt in welcher Phase, wie viele schieden vorher
aus und aus welchen Griinden).

Primérer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte
gemaln Studien-
protokoll
(Version 1.0,
Amendment #5)
und
statistischem
Analyseplan
(Version 2.0)

Primarer Endpunkt
¢ Phase I: Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen, definiert als dosislimitierende
Toxizitat (DLT)
¢ Phase II: Objektive Ansprechrate (ORR, zusammengesetzt aus vollstandigem
Ansprechen (CR) und partiellem Ansprechen (PR)) nach Beurteilung des
Prifarztes

Sekundéare Endpunkte

¢ Phase I: Objektive Ansprechrate (ORR, zusammengesetzt aus vollstandigem
Ansprechen (CR) und partiellem Ansprechen (PR)) nach Beurteilung des
Prifarztes

¢ Phase II: Objektive Ansprechrate nach Beurteilung eines ,Independent Radiology
Review Committee (IRRC)" (fir Phase II)

e Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR) nach Beurteilung des
Prifarztes

e Bestes Ansprechen nach Beurteilung des Prifarztes

e Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) nach Beurteilung
des Prufarztes

¢ DOR und bestes Ansprechen nach Beurteilung durch den zentralen Begutachter

e Gesamtuberleben (overall survival, OS)

¢ Auftreten unerwiinschter Ereignisse

¢ Inzidenz und Persistenz von Antikérpern gegen Axicabtagen-Ciloleucel und
Antikérpern gegen Fremdbestandteile des Produkts

¢ Konzentrationen und Persistenz von Anti-CD19-CAR-T-Zellen im Blut

e Spiegel und Persistenz von Zytokinen in Serumproben

¢ Auftreten signifikanter Laborabweichungen

¢ Patientenanteil mit einem positiven ,replication competent retrovirus”* (RCR)-Test
im Blut
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Die Erfassung der Sicherheit umfasste Tests zu klinischen Laborparametern,
korperliche Untersuchungen mit Vitalparametern und Sauerstoffsattigung,
unerwinschte Ereignisse, neurologische Beurteilung und Testungen auf ,replication-
competent retrovirus (RCR)“ und Antikdrper gegen Axicabtagen-Ciloleucel oder
bovines Serumalbumin. Einige der genannten Sicherheitsendpunkte sind vom pU auch
als sekundéare Endpunkte gelistet.

Explorative Endpunkte

o Objektive Ansprechrate nach Beurteilung des Prifarztes bei Studienteilnehmern,
die erneut Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben

¢ Objektive Ansprechrate nach Beurteilung durch den zentralen Begutachter (IRRC)
bei Studienteilnehmern, die erneut Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben

e Veranderung der Tumor-Last (gegentber der Baseline-Messung) nach Beurteilung
des Prufarztes

e Veradnderung der Tumor-Last (gegentber der Baseline-Messung) nach Beurteilung
durch den zentralen Begutachter (IRRC)

¢ Auftreten von autologer und allogener Stammzelltransplantation nach Behandlung
mit Axicabtagen-Ciloleucel

¢ Auftreten und Typ der konsekutiven Anti-Krebs-Therapie

¢ Auftreten von Begleitmedikation, die fur die Therapie des Zytokin-
Freisetzungssyndroms (cytokine release syndrome, CRS) und der neurologischen
Ereignisse (Neurotoxizitéat) angewendet werden

e Spiegel der verschiedenen Lymphozyten im Blut

Subgruppen-
analysen

Laut statistischem Analyseplan (Version 2.0 vom 28. August 2016) wurden diverse
Subgruppenanalysen fir Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte geplant.
Fur folgende Merkmale wurden Subgruppenanalysen der Wirksamkeitsendpunkte
geplant:
e ECOG-Performance-Status
e Alter zu Baseline
e Lymphom-Entitat (DLBCL, TFL, PMBCL)
e Therapielinie (primar refraktar, refraktar nach Zweitlinientherapie, refraktar nach
mehr als 2 Therapielinien, refraktar nach ASCT)
e Tumor-Expression von CD-19 vor der Therapie
¢ Krankheitsstadium (I oder Il versus Il oder V)
¢ Krankheitsauspragung beurteilt nach Prifarzt zum Zeitpunkt des Screenings
(basierend auf Auftreten von B-Symptomatik, bulky disease und extranodalem
Befall)
o |PI-Status zum Zeitpunkt des Screenings
¢ Anzahl der vorangehenden Chemotherapie(n)
e Tumor-Last zu Baseline

Folgende Variablen wurden fir die Subgruppenanalysen der Sicherheitsendpunkte
geplant (hier nur eine Auswahl dargestellt):

e ECOG-Performance-Status

e Alter zu Baseline

e Lymphom-Entitat (DLBCL, TFL, PMBCL)

e Geschlecht

e Therapielinie (primér refraktar, refraktar nach Zweitlinientherapie, refraktar nach

mehr als 2 Therapielinien, refraktar nach ASCT)
e Tumor-Last zu Baseline
¢ Maximale Auspragung der CAR-T-Zell-Expansion nach der Infusion
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e Dosierung der CAR-T-Zellen (Anzahl der CAR-T-Zellen)
¢ Absolute Lymphozytenanzahl zu Baseline
e etc.

Weiterhin werden noch fiir weitere explorative Subgruppenanalysen weitere Variablen
genannt z. B. DLBCL-Subtyp (GCB-Subtyp versus ABC-Subtyp).

Abkurzungen: ABC: Aktivierter B-Zelltyp; ASCT: autologe Stammzelltransplantation; CAR: chimérer Antigenrezeptor; CR:
vollsténdiges Ansprechen; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-
Lymphom; DLT: dosislimitierende Toxizitat; DOR: Dauer des Ansprechens; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status; EMA: Europaische Arzneimittel-Agentur; GCB: Keimzentrum-B-Zelltyp; IPI: Internationaler Prognostischer
Index; IWG: International Working Group; MRT: Magnetresonanztomographie; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom;
ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PD: progrediente Erkrankung; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR:
partielles Ansprechen; pU: pharmazeutischer Unternehmer; R-CHOP: Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin (Doxorubicin,
Adriamycin), Vincristin, Predniso(lo)n mit Rituximab; SD: stabile Erkrankung; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE:
unerwiinschtes Ereignis; WHO: Weltgesundheitsorganisation; ZNS: zentrales Nervensystem

Studienverlauf

Der Studienverlauf der Studie ZUMA-1 ist in verschiedene Abschnitte gegliedert (siehe
Abbildung 1).

Die Studie begann mit der Unterzeichnung der Einverstandnis-Erklarung. Beim anschlieRenden
Screening wurde die Studien-Eignung der Patienten anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
geprift. Dazu gehoren u. a. folgende Untersuchungen: Elektrokardiogramm, Echokardiogramm,
Kernspintomographie des Gehirns, PET-CT (Nacken, Brust, Bauch und Becken),
Knochenmarkspunktion und neurologische Untersuchung (inklusive Erfassung kognitiver
Beeintrachtigungen mittels Mini-Mental-Status-Test).

Wenn ein potentieller Studienteilnehmer geeignet war und keine klinisch relevante Infektion
aufwies, wurde die Leukapherese durchgefihrt. Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva
sollten 7 Tage vor der Leukapherese vermieden werden. Am Tag der geplanten Leukapherese
erfolgte nochmals eine Untersuchung, die neben Laborwerten (auch am Tag zuvor méglich) unter
anderem auch die Erfassung von unerwinschten Ereignissen und Begleitmedikation
beriicksichtigten. Erst nach Beginn der Leukapherese galt ein Studienteilnehmer als
eingeschlossen. Dies galt fur Phase Il; in Phase | galt ein potentieller Studienteilnehmer als
eingeschlossen, wenn er die Einschlusskriterien erflillte und die Einverstandniserklarung
unterzeichnet hatte. Bei der anschlieRenden 12- bis 15-Liter-Leukapherese sollten ca. 5-10 x 10°
einkernige Zellen gewonnen werden, welche anschlieBend verpackt und an den Hersteller
geschickt wurden.

Vor Verabreichung von Axicabtagen-Ciloleucel wurde eine konditionierende Chemotherapie (mit
Cyclophosphamid und Fludarabin zur Lymphodepletion) als Vortherapie im ambulanten Setting
durchgeflhrt. Die Chemotherapie wurde an Tag -5, -4 und -3 verabreicht. Voraussetzung fur die
konditionierende Chemotherapie war u. a., dass keine Infektion oder eine kardiale Dysfunktion
vorlag.

Nach der konditionierenden Chemotherapie wurden die Studienteilnehmer zur Verabreichung von
Axicabtagen-Ciloleucel fir mindestens 7 Tage hospitalisiert. Voraussetzung fur die Verabreichung
von Axicabtagen-Ciloleucel war u. a., dass keine Infektion oder eine kardiale Dysfunktion vorlag.
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Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva sollten 5 Tage vor der Verabreichung von
Axicabtagen-Ciloleucel vermieden werden.

Wenn die Voraussetzungen fiir die Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel nicht erflillt waren, wurde die
Verabreichung verschoben, bis die Voraussetzungen erfillt waren. Falls sich die Verabreichung
um mehr als 2 Wochen verschoben hatte, musste die konditionierende Chemotherapie wiederholt
werden, es sei denn, der Prifarzt und der ,medical monitor* des pU stimmten Uberein, dass die
konditionierende Chemotherapie nicht wiederholt werden musste. In allen Fallen einer
Verschiebung der Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel sollte der ,medical monitor* des pU informiert
werden.

Die Hospitalisierung der Studienteilnehmer sollte nach der Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel
mindestens 7 Tage andauern, und Studienteilnehmer durften in der Regel (der Prifarzt konnte
auch eine Empfehlung geben) im Anschluss erst das Krankenhaus verlassen, wenn alle nicht-
hamatologischen Toxizitaten in Bezug auf Axicabtagen-Ciloleucel abgeklungen waren (< Grad 1).

Nach der Entlassung aus dem Krankenhaus kdnnen die Studienteilnehmer noch ein Zytokin-
Freisetzungssyndrom oder neurologische Ereignisse erleiden. Um dies rechtzeitig zu erkennen,
sollten Studienteilnehmer und deren Familienmitglieder oder Betreuungspersonen beziglich
folgender Symptome aufgeklart werden: Fieber, Dyspnoe, Verwirrtheit, Aphasie, Dysphasie,
Somnolenz, Enzephalopathie, Ataxie und Tremor. Sollten die Studienteilnehmer diese Symptome
entwickeln, so sollten sie sich umgehend beim Studienleiter melden oder &rztliche Hilfe aufsuchen.

Die nachfolgenden Studienvisiten (geplant nach Krankenhausentlassung) fanden erneut im
Krankenhaus statt und zwar in folgenden Intervallen nach der Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel:
Woche 2 (+ 2 Tage), Woche 4 (+ 3 Tage), in Monat 2 (+ 1 Woche) sowie in Monat 3 (x 1 Woche).
Dabei wurden u. a. folgende Untersuchungen zur Beurteilung des Tumors durchgefiihrt: PET-CT,
ggf. Knochenmarkspunktion, Laborparameter und unerwiinschte Ereignisse.

Sollte ein Nicht-Ansprechen (weder ein vollstandiges noch ein partielles Ansprechen) wahrend des
Post-Treatment-Follow-ups (Woche 2 bis Monat 3) auftreten oder ein Progress vorliegen (zu
jedwedem Zeitpunkt wahrend des Post-Treatment-Follow-ups) und ein Studienteilnehmer
gleichzeitig nicht fur eine erneute Behandlung (retreatment) infrage kommen oder nicht nochmal
behandelt werden méchte, so wurde der Studienteilnehmer sofort zu der Studienvisite Monat 3
zugewiesen. Geplant war, ein Ansprechen der Therapie wahrend des Post-Treatment-Follow-ups
u. a. mittels PET-CT zu Woche 4 und Monat 3 nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel zu
erheben.

Nach der dreimonatigen Nachbeobachtung erfolgte ein langfristiges Follow-up zur Beurteilung des
Krankheitsstatus sowie des Uberlebens. Gezielte Sicherheitsendpunkte wurden erfasst. Die Visiten
waren anfangs alle 3 Monate bis zu Monat 18, dann alle 6 Monate bis zu 5 Jahre und schlief3lich
jahrlich fir maximal 15 Jahre geplant. Dabei wurden u.a. folgende Untersuchungen zur
Beurteilung des Tumors durchgefiihrt: Uberlebensstatus, PET-CT, Laborparameter und gezielte
unerwinschte Ereignisse.

Fur den Fall einer Krankheitsprogression wird der Uberlebensstatus sowie die Art der folgenden
Anti-Lymphom-Therapie erfasst (bis zum Studienende, also maximal 15 Jahre).

Fir alle Studienteilnehmer, die eine Leukapherese erhalten haben, aber nicht Axicabtagen-
Ciloleucel erhalten haben, wurden folgende Daten erhoben: Art der folgenden Anti-Lymphom-
Therapie, Uberlebensstatus, Beurteilung des Krankheitsstatus (erfasst nach ,standard care®),
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unerwinschte Ereignisse und Begleitmedikation (bis zu 30 Tage nach der letzten Studienteilnahme
nach Protokoll wie z. B. konditionierende Chemotherapie).

Fur alle Studienteilnehmer, fir die ein vollstandiges oder ein partielles Ansprechen vorlag (bei der
Untersuchung zum Monat 3), kam unter folgenden Bedingungen eine erneute Behandlung
(retreatment) mit Axicabtagen-Ciloleucel infrage: Vorliegen einer Krankheitsprogression nach mehr
als 3 Monaten nach der Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel, Expression des CD-19-
Oberflachenantigens im Tumor (bestétigt durch Biopsie), Erfullung der Studieneignung (aul3er des
Ausschlusskriteriums der vorangegangenen zielgerichteten Therapie gegen CD19), keine weitere
Anti-Lymphom-Therapie, kein Erleiden einer dosislimitierenden Toxizitat in Phase | oder einer
vergleichbaren Toxizitdt in Phase IlI, erlittene Toxizitdten in Bezug auf die konditionierende
Chemotherapie (mit Ausnahme der Alopezie) sollten abgeklungen sein (Grad < 1 oder Riickgang
zum Baseline-Niveau) und die Studienteilnehmer sollten keine bekannten neutralisierenden
Antikérper haben (Ausnahme: falls Studienteilnehmer einen nicht neutralisierenden HAMA
(menschlicher  Anti-Maus-Antikérper) oder HABA (menschlicher Anti-Rinder-Antik6rper)
entwickeln, sollten sie erneut mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt werden).

Eine erneute Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel sollte immer in Abstimmung mit dem ,medical
monitor* des pU vorgenommen werden. Pro Studienteilnehmer war maximal eine erneute
Behandlung mdglich.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Axicabtagen-Ciloleucel



\
N \ll',’
5, : Gemeinsamer
Seite 24 “2n> Bundesausschuss
Studienverlauf und Erhebungszeitraume der Phase |l in der ZUMA-1-Studie
vor Infusion Inzulsion nach Infusion L
> |
Post-Treatment- Langzeit- Survival-
Follow-up Follow-up

Leukapherese

-23 Tage"

Infusion Axicab-
tagen-Ciloleucel

Konditionierende
Chemotherapie

-5 Tage Tag o

Hospitalisierung

bis +1 Woche

Follow-up
. +6 bis +24
bis +3 Monate e

I

+2 bis +15 Jahre

(im Median)
Nichterreichen CR oder PR2 oder

Bei Krankheitsprogress:
Anschliefendes Follow-up (bis max. 15 Jahre)
mit Uberlebensstatus und Krankheitserfassung

FAS-Population

Phase : N=8
Phase Il: N =111

Studienteilnehmer
m. Chemotherapie

Phase ! N=7
Phase II: N =103

mITT-Population

Phase I N=7
Phase [l: N =101

bei Krankheitsprogress:

Abschliefende Untersuchung, die zu Monat 3

vorgesehen ist und anschliefendes Follow-up
(bis max. 15 Jahre) mit Uberlebensstatus,
Folge-Therapie und Krankheitserfassung

h 4

Y

Ausgeschiedene

¥ |

Zeitpunkt Datenschnitt Primaranalyse:

Ausgeschiedene

Studienteilnehmer

Beurteilung des Ansprechens der Therapie nach
6 Monaten der geplanten Studienpopulation

Studienteilnenmer
Phaselin=1 Phasel.n=0
Phasell:n=28 Phasell:n=2

Zeitpunkt Datenschnitt Update-Analyse:

Beurteilung des Ansprechens der Therapie nach
12 Monaten der geplanten Studienpopulation

Bei ausgeschiedenen Studienteilnehmern:
Erfassung der UE fiir 30 Tage nach der letzten
studienspezifischen Prozedur (z. B. Leukapherese,
konditionierende Chemotherapie)

D Die Leukapherese fand im Median 23 Tage (Spanne: 15 bis 72 Tage) vor der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel statt. Dies ist ein empirischer Wert, da kein festgelegter Zeitraum geplant war.

Bei den anderen Angaben zu den Zeitrdumen sind die geplanten Angaben dargestellt.
2 Das Ansprechen der Therapie wurde u. a. mittels PET-CT erfasst. Ein PET-CT war in Woche 4 und nach 3 Monaten nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel im Post-Treatment-Follow-up

geplant.
Abbildung 1: Graphische Darstellung der verschiedenen Abschnitte der Studie ZUMA-1 (in Phase Il). Zeitpunkt 0 ist die Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel

(eigene Abbildung)
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Verwendete Datenschnitte

Der pU legt Ergebnisse zu 4 Datenschnitten vor (siehe Tabelle 1). Die ersten beiden Datenschnitte
stellen geplante Interimsanalysen dar. Der dritte Datenschnitt vom 27. Januar 2017 stellt die
geplante Primaranalyse dar und die Angaben liegen in Form eines Studienberichtes vor. AuRerdem
liegt eine Updateanalyse vom 11. August 2017 als Addendum flr den Studienbericht vor. Dieser
Update-Datenschnitt war a priori nicht geplant (laut statistischem Analyseplan). In den Berichten
wurden die Daten entweder aufgeschlisselt fur alle Studienteilnehmer zusammen (alle Lymphom-
Entitdten) oder separat fiir jede Kohorte (Kohorte 1: DLBCL, Kohorte 2: TFL und PMBCL)
dargestellt. Eine separate Darstellung fur die beiden Krankheitsentitditen DLBCL (plus TFL) und
PMBCL lag in Form von Subgruppenanalysen fiir einzelne Endpunkte und eines Addendums zu
Modul 4A des Dossiers vor. Die in dem Addendum zu Modul 4A dargestellten Daten beziehen sich
auf den Update-Datenschnitt und beschreiben auch die Baseline-Charakteristika der einzelnen
Patientengruppen. Die EMA hat bei der Zulassung ebenso beide Datenschnitte vorliegen und hat,
wenn moglich, auf die aktuelleren Daten (Updateanalyse) zuriickgegriffen [8]. Daher wurde in der
vorliegenden Nutzenbewertung ebenso die Updateanalyse herangezogen, soweit dies mdglich
war.

In der Publikation von Locke et al. [25] (Online-Publikation vom 2. Dezember 2018) werden die
Hauptergebnisse der ZUMA-1-Studie mit einem Fokus auf den unerwiinschten Ereignissen
berichtet. Dabei wird ein Datenschnitt vom 11. August 2018 verwendet, also nach Beendigung des
Langzeit-Follow-ups (24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel). Da fir diesen
Datenschnitt kein Studienbericht oder ein Addendum des Studienberichts vorliegen, werden diese
Daten mit einem langeren Beobachtungszeitraum nicht beriicksichtigt.

Anderungen des Studienprotokolls

Das Original-Studienprotokoll vom 26. November 2014 wurde 5 Protokollanderungen unterzogen.
Der erste Patient wurde am 21. April 2015 eingeschlossen. Die ersten beiden Protokollanderungen
(20. Januar 2015 und 27. Februar 2015) wurden vor dem Einschluss des ersten Studienteilnehmers
vorgenommen und sind daher nicht relevant.

Nachdem 8 Studienteiinehmer in Phase | eingeschlossen wurden und von diesen 8
6 Studienteilnehmer auch die Studienmedikation erhalten haben, hat das ,safety review team*“ die
Sicherheitsdaten dieser Studienteilnehmer ausgewertet und entschieden, dass die gewahlte
Dosierung auch fir Phase Il tbernommen wird. Das Protokoll wurde angepasst (Version 1.0,
Amendment #3 vom 27. Oktober 2015). Dabei wurde auch der Zeitpunkt des Studieneinschlusses
angepasst (In Phase Il war der Zeitpunkt des Einschlusses zum Beginn der Leukapherese).

Weitere Protokollanderungen wurden am 18. April 2016 (Version 1.0, Amendment #4)
vorgenommen. Den Unterlagen des pU ist nicht zu entnehmen, wie viele Studienteilnehmer zu
diesem Zeitpunkt bereits eingeschlossen wurden. Eine der wesentlichen Anderungen ist, dass zur
Bestétigung der Diagnose auch ein PET-CT durchgefuhrt werden sollte. Da dies vorher nicht im
Protokoll vorgesehen war, gibt es anscheinend Studienteilnehmer, bei denen die Diagnose nicht
nochmal mit PET-CT abgesichert wurde. Es ist daher davon auszugehen, dass der zentrale
Gutachter zur Diagnose-Bestatigung nicht alle Studienteilnehmer gleichermal3en bewerten konnte.

Bei der letzten Protokollanderung am 12. August 2016 (Version 1.0, Amendment #5) wurde u. a.
die Kohorte 3 erganzt. Die Erhebung der Kohorte 3 verfolgte zwei Ziele: Erstens sollte eine
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medikamenttse Prophylaxe den Einfluss auf die Rate von unerwinschten Ereignissen zeigen
(insbesondere Zytokin-Freisetzungssyndrom und neurologische Ereignisse) und, zweitens, sollte
die Veranderung der Lebensqualitat (gemessen mit EQ-5D) untersucht werden. In den Unterlagen
des pU konnte keine systematische Aufstellung identifiziert werden, wie viele Studienteilnehmer
der einzelnen Kohorten zu diesem Zeitpunkt bereits eingeschlossen wurden. Es ist aber davon
auszugehen, dass zu diesem Zeitpunkt bereits der letzte Studienteilnehmer der Kohorte 2
eingeschlossen wurde. Wesentliche Anderung zu den letzten 3 Protokollversionen sind in Tabelle
2 dargestellt.

Tabelle 2: Protokollanderungen in der Studie ZUMA-1

Version Wesentliche Anderung

Version 1.0 e Der Zeitpunkt des Studieneinschlusses wurde mit Beginn der Leukapherese

(Amendment #3) vom
27. Oktober 2015
(nach Erhebung von
Phase 1)

gleichgesetzt.

Definition der Kriterien fur ,Chemotherapie-refraktare Erkrankung® wurde
erweitert.

Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie wurden als Ausschlusskriterien
hinzugefigt.

Fur die Schulung der Friherkennung von Symptomen der unerwiinschten
Ereignisse Zytokin-Freisetzungssyndrom und neurologische Ereignisse fur
Studienteilnehmer und Angehdrige wurden Instruktionen erganzt.
Knochenmarkspunktion wurde zur Bestétigung eines vollstandigen
Ansprechens hinzugeflugt.

(Amendment #5) vom
12. August 2016

Version 1.0 Bestatigung der Studieneignung durch PET-CT.

(Amendment #4) vom

18. April 2016

Version 1.0 In mehreren Abschnitten des Protokolls wurde Kohorte 3 eingefihrt, u. a.

wurde die Prophylaxe mit Tocilizumab und Levetiracetam eingefiigt.
Im Rahmen der Kohorte 3 wurde die Erfassung der Lebensqualitat mit dem

Fragebogen EQ-5D eingefiigt.

e FUr die Schulung der Erkennung von Symptomen eines verzdgert
auftretenden neurologischen Ereignisses fur Studienteilnehmer und
Angehdorige wurden Instruktionen erganzt.

Abkirzungen: EQ-5D: EuroQol 5 Dimensions; PET-CT: Positronen-Emissions-Tomographie und Computertomographie

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention in der Studie ZUMA-1

Intervention

Axicabtagen-Ciloleucel

Zur Herstellung des Arzneimittels wurden individuell Leukozyten der Studienteilnehmer mittels
Leukapherese gewonnen. Die Zeit von der Leukapherese bis zur Infusion des Medikamentes lag im
Median bei 23 Tagen (Spanne: 15 bis 72 Tage).

Axicabtagen-Ciloleucel wird nach der individuellen Herstellung in einer kryokonservierten Verpackung
(,liquid nitrogen shipper*) geliefert. Das Arzneimittel wird erst kurz vor der Verabreichung aufgetaut.

Die Dosierung fir die Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel betrug als Zieldosis 2 x 10° Anti-CD19-
CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht in ca. 68 ml (+ 20 %; 1,6 x 10° bis 2,4 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg
Korpergewicht). Die Minimaldosis betrug 1 x 10% Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht, wahrend die
Maximaldosis 2 x 108 Anti-CD19-CAR-T-Zellen betrug (fur alle Studienteilnehmer, die mehr als 100 kg
wiegen).
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Intervention

Vorbehandlung (Chemotherapie zur Lymphodepletion)
Bevor Axicabtagen-Ciloleucel verabreicht werden kann, wird eine konditionierende Chemotherapie im
ambulanten Setting gegeben. Die Konditionierungsphase wurde an Tag -5, -4 und -3 verabreicht. Diese
Therapie bestand aus folgenden Schritten:

e 500 mg/m?i.v. Cyclophosphamid (vorher Hydratation mit einem Liter 0,9 % NaCl i.v.)

e 30 mg/m?i.v. Fludarabin (im Anschluss zusatzlich Hydratation mit einem Liter 0,9 % NaCl i.v.)

e Zuséatzliche Gabe von Mesna (2-Mercaptoethansulfonat-Natrium) je nach Studienzentrum.

Pramedikation

Unmittelbar vor der Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel (ca. 1 Stunde) sollten die Studienteilnehmer
Paracetamol (650 mg, oral) und Diphenhydramin (12,5 mg i.v.) erhalten.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

¢ Kortikosteroide mit einer Dosis von = 5mg/Tag Prednison (oder einer vergleichbaren Dosis eines
anderen Kortikosteroids) oder andere Immunsuppressiva durfen 7 Tage vor der Leukapherese und 5
Tage vor der Verabreichung von Axicabtagen-Ciloleucel nicht mehr verabreicht werden.

¢ Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva sollten auRerdem 3 Monate nach der Verabreichung
von Axicabtagen-Ciloleucel vermieden werden, au3er wenn diese zur Behandlung von
unerwiinschten Ereignissen (Toxizitaten) eingesetzt werden mussten. Dies gilt auch fur andere
Arzneimittel, die mit der Wirkung von Axicabtagen-Ciloleucel interferieren kénnten (z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika).

¢ Jegliche Anti-Lymphom-Therapie, die nicht im Protokoll festgelegt ist. Als Ausnahme gilt der Fall
einer Krankheitsprogression nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel.

Erlaubte Begleitmedikation
Zur Behandlung von unerwiinschten Ereignissen wurden im Studienbericht Behandlungspléane je nach
Intensitat festgelegt. Entsprechend wurden auch Begleitmedikationen bei bestimmten unerwiinschten
Ereignissen festgehalten, dazu gehérten unter anderem:
e Bei einem Zytokin-Freisetzungssyndrom Grad = 3 sollte die Gabe von Tocilizumab, Kortikosteroiden
und anderen Immunsuppressiva in Betracht gezogen werden.
¢ Bei neurologischen Ereignissen sollte die Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden in Betracht
gezogen werden.

Abkurzung: CAR: chimérer Antigenrezeptor

2.5 Endpunkte und statistische Methoden

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt. Nachweise gemal 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen.

Im folgenden Kapitel werden schrittweise die Eignung der vorgelegten Endpunkte hinsichtlich
Patientenrelevanz, Operationalisierung, Validitdt, Verzerrungspotential und statistischer
Auswertung beurteilt. Dazu wurden das Nutzendossier, der zugehdrige Studienbericht, das
Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
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2.5.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 4: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studie ZUMA-1

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunkt Kategorie Durch den pU als In der Nutzen-
patientenrelevant bewertung als
bewertet patientenrelevant
bewertet

Gesamtiiberleben (OS) Mortalitat Ja Ja
Objektive Ansprechrate (ORR)
bewertet durch Prifarzt Ja Nein?
(primarer Endpunkt)
Objektive Ansprechrate (ORR) Ja Nein?
bewertet durch zentralen Gutachter
Progressionsfreies Uberleben (PFS) .

- Ja Nein
bewertet durch Prufarzt
Progressionsfreies Uberleben (PFS) .

Ja Nein

bewertet durch zentralen Gutachter Morbiditat
Dauer des Ansprechens (DOR) .
bewertet durch Prifarzt Ja Nein
Dauer des Ansprechens (DOR) Ja Nein
bewertet durch zentralen Gutachter
Bestes Ansprechen .
bewertet durch Prifarzt Ja Nein
Bestes Ansprechen Ja Nein
bewertet durch zentralen Gutachter
Unerwinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja?

9 Endpunkt wird ergénzend dargestellt.

2 patientenrelevanz von Laborparametern unklar

Abkirzungen: DOR: Dauer des Ansprechens; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies

Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Mit dem Nutzendossier zu Axicabtagen-Ciloleucel legt der pU Unterlagen fir Endpunkte vor, die in
dieser Nutzenbewertung als nicht patientenrelevant eingeschatzt werden. Diese Endpunkte
werden nachfolgend mit entsprechender Begriindung der Einschatzung aufgefiihrt.

¢ Objektive Ansprechrate (ORR): ORR ist definiert als das Auftreten eines vollstandigen (CR)
oder partiellen Ansprechens (PR) auf die Therapie zwischen der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel und dem jeweiligen Messzeitpunkt. Alle Studienteilnehmer, die bis zum jeweiligen
Messzeitpunkt nicht die Kriterien fir ORR erfillten, wurden als Non-Responder eingestuft.
Die Krankheitsbeurteilung erfolgte anhand der Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma der International-Working-Group (IWG) nach Cheson et al.,, 2007 [6]. Der
Endpunkt CR ist bezogen auf die vorliegenden Anwendungsgebiete ein wichtiger
Prognosefaktor und relevant fur die Therapieentscheidung. Ein vollstandiges Ansprechen in
Verbindung mit einem spurbaren Verschwinden von Krankheitssymptomen ist grundsétzlich
patientenrelevant. Die hier vorliegende Operationalisierung basiert Uberwiegend auf
bildgebenden Verfahren (PET-CT). Fir das Vorliegen eines vollstdandigen Ansprechens
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mussen 5 Kriterien erfillt sein, wovon sich 1 der 5 auf eine spirbare Symptomatik bezieht
(vollstandige Ruckbildung aller Krankheitserscheinungen), die anderen beziehen sich auf
bildgebende Parameter. GemaR Studienbericht wurde zur Bewertung des Krankheitsstatus
nach den IWG-Kriterien neben einem PET-CT und ggf. einer Knochenmarksbiopsie auch
eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Es konnte den Unterlagen des pU jedoch nicht
entnommen werden, was bei dieser Untersuchung genau erhoben wurde und wie eine
maogliche standardisierte Erhebung der Krankheitssymptome im Rahmen der Bewertung des
Ansprechens auf die Therapie vorgenommen wurde. Die Patientenrelevanz fir das CR ist
aufgrund der unklaren Operationalisierung nicht abschlieRend beurteilbar. Ein partielles
Ansprechen (PR) st aufgrund der weiterhin bestehenden Erkrankung nicht
patientenrelevant. In der Gesamtschau wird daher der Endpunkt ORR als nicht
patientenrelevant bewertet, wird aber ergénzend dargestellt, da es sich hier um den priméren
Endpunkt der Studie handelt.

e Progressionsfreies Uberleben (PFS): Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival, PFS) ist definiert als die Zeit zwischen der Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel und dem Zeitpunkt des Erfassens einer Krankheitsprogression oder
dem Zeitpunkt des Todes jeglicher Ursache. Der Endpunkt stellt somit eine Kombination aus
Mortalitéats- und Morbiditdtsendpunkten dar. Tod ungeachtet der zugrunde liegenden
Todesursache ist ein Teilaspekt, der in dem Endpunkt Gesamtlberleben abgebildet ist.
Gesamtiiberleben wird als patientenrelevant bewertet (siehe Tabelle 5). Ein
Krankheitsprogress wird festgestellt bei der Krankheitsbeurteilung, die innerhalb der ersten
24 Monate nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel auf den IWG-Responsekriterien
nach Cheson et al., 2007 [6] beruht. Nach diesen IWG-Kriterien fir einen Krankheitsprogress
werden nur bildgebende Parameter herangezogen, ohne Berlcksichtigung der fir den
Patienten splrbaren Symptomatik (im Gegensatz zu den IWG-Kriterien fir ein vollstandiges
Ansprechen). Dies wird nicht als patientenrelevant erachtet. Insgesamt ist das PFS somit
nicht als patientenrelevant zu bewerten und wird in der folgenden Nutzenbewertung nicht
dargestellt.

e Dauer des Ansprechens (DOR): Der Endpunkt Dauer des Ansprechens (duration of
response, DOR) ist definiert als die Zeit vom ersten objektiven Ansprechen auf die Therapie
(siehe ORR, schlie3t CR und PR ein) bis zur Krankheitsprogression oder zum Tod aufgrund
eines Rezidivs oder einer Arzneimittel-assoziierten Toxizitat. Dementsprechend wurden fur
diesen Endpunkt ausschlieBlich Studienteilnehmer beriicksichtigt, die ein CR oder PR
aufwiesen. Wenn die Todesursache nicht im Zusammenhang mit der Erkrankung stand,
wurde sie als konkurrierendes Ereignis gewertet. Wenn ein Studienteilnehmer ein
konkurrierendes Ereignis hatte, wurde die DOR vom Zeitpunkt des ersten ORR bis zum
Zeitpunkt des konkurrierenden Ereignisses berechnet. Hinsichtlich der Bewertung der
Patientenrelevanz ist zu beachten, dass Rezidive bei kurativen Therapieansatzen in
Abhéangigkeit von der Operationalisierung einen patientenrelevanten Endpunkt darstellen
kdénnen. Rezidive und mdgliche Kuration setzten eine krankheitsfreie Zeit voraus. Bei der
ZUMA-1-Studie wiesen Studienteilnehmer mit einem CR gemaf der IWG-Kriterien [6] keine
definierten klinisch pathologischen Krankheitsparameter auf (vor allem mit bildgebenden
Methoden erfasst) und die vollstandige Ruckbildung jeglicher Krankheitserscheinungen (ein
Kriterium, das auf die Symptomatik abzielt, ist nur in CR enthalten, nicht in PR). Unklar ist,
wie das fir den Patienten splrbare Verschwinden von Krankheitssymptomen
operationalisiert wurde. Gemaf Studienbericht wurde zur Bewertung des Krankheitsstatus
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nach den IWG-Kriterien neben einem PET-CT und ggf. einer Knochenmarksbiopsie auch
eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt. Es konnte den Unterlagen des pU jedoch nicht
entnommen werden, was bei dieser Untersuchung genau erhoben wurde und wie eine
mdgliche standardisierte Erhebung der Krankheitssymptome im Rahmen der Bewertung des
Ansprechens auf die Therapie vorgenommen wurde. Es bleibt fraglich, ob lGber das IWG-
Kriterium vollstandige Rickbildung jeglicher Krankheitserscheinungen auch die spirbare
Symptomatik erfasst wurde. Die Patientenrelevanz fir das CR ist aufgrund der unklaren
Operationalisierung nicht abschlieend beurteilbar. Dartiber hinaus ist hinsichtlich des
objektiven Ansprechens anzumerken, dass auch Studienteilnehmer mit einem PR
einbezogen wurden. Ein partielles Ansprechen ist aufgrund der weiterhin bestehenden
Erkrankung nicht patientenrelevant. Weiterhin ist es fraglich, ob fir die Studienteilnehmer
der ZUMA-1-Studie ein kuratives Therapieziel gegeben ist. Es werden keine Daten vorgelegt,
die entsprechend dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im
vorliegenden Fall bei dieser Erkrankung und Therapielinie fir einen kurativen
Therapieansatz sprechen. Die hier betrachteten Patienten befinden sich in einem
fortgeschrittenen rezidivierten oder refraktdren Erkrankungsstadium, in dem eine Kuration
durch eine Therapie selten erreicht werden kann und ein Wiederauftreten der Erkrankung
wabhrscheinlich ist. Bei der zu bewertenden Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel ist unklar,
ob tatsachlich ein potentiell kurativer Ansatz vorliegt. Es kann aufgrund der Neuartigkeit des
Therapieansatzes und der limitierten Datenlage nicht beurteilt werden, ob und mit welcher
Wahrscheinlichkeit eine Kuration bei den hier betrachteten Patienten mdglich ist. Weiterhin
wird in der vorliegenden Operationalisierung nur der Tod aufgrund eines Rezidivs oder einer
Arzneimittel-assoziierten Toxizitat als Ereignis berlicksichtigt. Dies bildet jedoch nur einen
Teil der Gesamtmortalitat ab, der auch nicht immer eindeutig von anderen mdoglichen
Todesursachen abgrenzbar ist. Aufgrund dieser Einschrankung und einer fehlenden
Berucksichtigung weiterer relevanter Todesursachen wird die Teilkomponente Tod aufgrund
eines Rezidivs oder einer Arzneimittel-assoziierten Toxizitdt als nur teilweise
patientenrelevant erachtet. In der Gesamtschau wird der Endpunkt DOR als nicht
patientenrelevant bewertet.

e Bestes Ansprechen: Der Endpunkt bestes Ansprechen wurde basierend auf der Beurteilung
des Ansprechens gemaf der IWG-Kriterien nach Cheson et al., 2007 [6] definiert. Dabei wird
differenziert zwischen vollstandigem Ansprechen (CR), partiellem Ansprechen (PR), stabiler
Erkrankung (SD), progredienter Erkrankung (PD), nicht auswertbar (NE) und nicht erhoben
(ND). Ein vollstandiges Ansprechen und damit verbunden das fir den Patienten splrbare
Verschwinden von Krankheitssymptomen ist grundsatzlich patientenrelevant. Die hier
vorliegende Operationalisierung basiert Uberwiegend auf bildgebenden Verfahren (PET-CT)
und berlcksichtigt die fur den Patienten spurbare Symptomatik nur in einem von mehreren
Kriterien, die flur ein vollstindiges Ansprechen erreicht werden mussen. Unklar ist, wie das
damit flr den Patienten spuirbare Verschwinden von Krankheitssymptomen erfasst wurde. Es
konnte den Unterlagen des pU nicht enthommen werden, wie eine mdgliche standardisierte
Erhebung der Krankheitssymptome im Rahmen der Bewertung des Ansprechens auf die
Therapie vorgenommen wurde. Die Patientenrelevanz fur das CR ist aufgrund der unklaren
Operationalisierung nicht abschlieBend beurteilbar. Die anderen Klassifikationen des
Ansprechens (PR, SD, PD, NE und ND) beruhen auf bildgebenden Verfahren (PET-CT) und
beriicksichtigen die fiir den Patienten splrbare Symptomatik nicht. In der Gesamtschau wird
der Endpunkt bestes Ansprechen als nicht patientenrelevant bewertet.
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2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Im Folgenden werden die als patientenrelevant eingeschatzten und ergadnzend dargestellten
Endpunkte (siehe Tabelle 4) hinsichtlich ihrer Operationalisierung und Validitat bewertet. Das
Ergebnis der Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den
Tabellen 5, 6 und 7.

Tabelle 5: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunktkategorie Mortalitat

Endpunkt Gesamtiberleben (OS)
Operationali- Laut Studienprotokoll der Studie ZUMA-1 wurde das Gesamtiiberleben (overall
sierung survival, OS) definiert als die Zeit zwischen dem Tag der Infusion von Axicabtagen-

Ciloleucel und dem Tod jeglicher Ursache. Bei Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-
Off-Datum nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten
Uberlebenszeitpunkt zensiert.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung des Endpunktes schloss den gesamten Studienzeitraum ab
Studieneinschluss ein. Nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel wurden alle
Studienteilnehmer fir mindestens 7 Tage hospitalisiert. Die nachfolgenden
Studienvisiten fanden in Woche 2 (£ 2 Tage), Woche 4 (= 3 Tage), in Monat 2

(x 1 Woche) sowie in Monat 3 (£ 1 Woche) statt. Die Visiten der langfristigen
Nachbeobachtung waren anfangs alle 3 Monate bis zu Monat 18, dann alle 6 Monate
bis zu 5 Jahre und schlieBlich jahrlich fir maximal 15 Jahre geplant.

Laut Studienprotokoll wurden fir die langfristige Nachbeobachtungszeit alle
eingeschlossenen Studienteilnehmer beriicksichtigt (dementsprechend sollten auch
alle Studienteilnehmer bericksichtigt werden, die keine Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel erhielten). Eine Erhebung des Uberlebensstatus war auch telefonisch
moglich.

In die Analyse gingen alle Nachuntersuchungszeitpunkte mit ein, auch von
Studienteilnehmern, die erneut mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden. Fur die
Analyse wurde die Kaplan-Meier-Methodik verwendet.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der mITT-Population. Es wurde der Datenschnitt der
Update-Analyse herangezogen. Da Todesfalle auch im Rahmen der
Sicherheitsendpunkte erhoben wurden, erfolgte die Darstellung der Todesfalle auf
Basis der Sicherheitspopulation.

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunktes bei Studienteilnehmern, die mit Axicabtagen-
Ciloleucel behandelt wurden, ist nachvollziehbar beschrieben. Es ist unklar, wie die
Erhebung von Todesféllen bei Studienteilnehmern erfolgte, die nicht mit Axicabtagen-
Ciloleucel behandelt wurden. Laut Studienprotokoll sollten diese Teilnehmer in der
langfristigen Nachbeobachtung berticksichtigt werden.

Die Definition des Endpunktes bertcksichtigt nicht die Studienteilnehmer, die
eingeschlossen wurden, aber keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten.
Damit bildet der Endpunkt nur eine Teilpopulation ab.

Validitat und Patientenrelevanz

Die Erhebung des Endpunktes OS bei Patienten, die mit Axicabtagen-Ciloleucel
behandelt wurden, ist valide (mITT-Population). Bei Patienten, die jedoch vor der
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel aus der Studie ausgeschieden sind, blieb unklar,
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Endpunktkategorie Mortalitat

wie die Dokumentation von Todesféllen erfolgte. Dementsprechend ist die Validitat fur
diese Studienteilnehmer fraglich.

In die Analysen gingen auch Studienteilnehmer ein, die erneut Axicabtagen-Ciloleucel
erhalten haben. Die erneute Infusion kénnte die Ergebnisse beeinflussen.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist patientenrelevant.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellt.

Abkurzungen: mITT: modifizierte Intention-to-treat; OS: Gesamtiberleben

Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Endpunktkategorie Morbiditat

Endpunkt Objektive Ansprechrate (ORR)
Operationali- Der Endpunkt objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR), bewertet durch
sierung den Prifarzt des jeweiligen Studienzentrums der multizentrischen ZUMA-1-Studie,

stellt den priméaren Endpunkt der Studie dar. ORR ist definiert Uber den Anteil der
Patienten mit vollstandigem Ansprechen (complete response, CR) oder partiellem
Ansprechen (partial response, PR). Alle Studienteilnehmer, die bis zum jeweiligen
Messzeitpunkt nicht die Kriterien fir ORR erfiillten, wurden als Non-Responder
eingestuft. Die Krankheitsbeurteilung erfolgte anhand der Revised Response Criteria
for Malignant Lymphoma der International-Working-Group (IWG) nach Cheson et al.,
(2007) [6].
Neben der Krankheitsbeurteilung durch den Prifarzt (primarer Endpunkt) wurde die
Krankheitsbeurteilung auch durch einen zentralen Gutachter (sekundarer Endpunkt)
durchgefuhrt.
Grundlage fur die Bewertung der ORR nach den IWG-Kriterien 2007 [6] war ein PET-
CT-Scan, eine korperliche Untersuchung und ggf. eine Knochenmarkspunktion.
Fur ein vollstandiges Ansprechen (CR) nach den IWG-Kriterien fur ein vollstandiges
Ansprechen mussten folgende Kriterien erfillt sein:
¢ Verschwinden aller Krankheitserscheinungen
e FDG-avid (mehrspeichernd) oder PET-positiv vor Therapie (typischerweise bei
DLBCL und TFL gegeben; auch bei PMBCL): Tumormasse jeder Grof3e ist
zuléssig, solange der PET-Befund negativ ist
e Variabel FDG-avid (mehrspeichernd) oder PET-positiv; Regression zu normaler
GroiRe
e Lasionen in Milz und Leber sind verschwunden (normale Gro3e im CT oder nicht
mehr fuhlbar in der &rztlichen Untersuchung)
¢ Falls eine Infiltration des Knochenmarks bei Baseline vorlag, sollte diese in
wiederholter Biopsie (Knochenmarkspunktion) verschwunden sein; wenn
Morphologie intermediar, sollte die Immunhistochemie negativ sein.

Eine Knochenmarkspunktion wurde bei der Beurteilung nur bei Studienteilnehmern
durchgefthrt, die schon zu Baseline einen positiven Befund einer
Knochenmarkspunktion aufwiesen, oder bei Studienteilnehmern, die Anomalitaten bei
peripheren Blutwerten oder bei einem Blutausstich Hinweise auf eine
Knochenmarksinfiltration aufwiesen. Zuséatzlich konnte eine Lumbalpunktion bei
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Endpunktkategorie Morbiditat

Studienteilnehmern durchgefihrt werden, die nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel eine Neurotoxizitat = Grad 2 entwickelten.

Fur ein partielles Ansprechen (PR) mussten folgende IWG-Kriterien 2007 erflllt sein:

¢ Mindestens 50 % Abnahme der Summe der Produkte der Durchmesser (SPD,
bezog sich auf den jeweils gréRten Langs- und Querdurchmesser) der bis zu 6
gréRten dominanten Knoten oder Tumormassen

e Keine GroRenzunahme von Knoten, Leber, Milz oder neuen Knoten nachweisbar

e Sind mehrere Milz- und Leberkndtchen vorhanden, miissen diese in der SPD um
= 50 % zuriickgehen. Bei Einzelknoten muss eine Abnahme des gré3ten
Querdurchmessers um > 50 % erfolgen.

¢ Knochenmark ist fur die Bestimmung einer PR irrelevant. Wenn der Patient eine
anhaltende Knochenmarksbeteiligung hat und anderweitig die Kriterien fir CR
erfullt, wird der Patient als PR betrachtet.

¢ FDG-avid (mehrspeichernd) oder PET-positiv vor Therapie (typischerweise bei
DLBCL und TFL gegeben; auch bei PMBCL): eine oder mehrere PET-positive
Lasionen an vorbekannten Lokalisationen.

Fur die Bewertung des Endpunktes wird die Inzidenz berechnet und mit einem exakten
Binomialtest gegen die angenommene Ansprechrate von 20 % berechnet (siehe 2.5.4).
Die Ubereinstimmung zwischen ORR mit Bewertung durch den Priifarzt und mit
Bewertung durch einen zentralen Begutachter wurde mittels Konkordanz,
Konkordanzrate, einer Kappa-Statistik sowie den zugehdrigen 95%-
Konfidenzintervallen bewertet.

Erhebungszeitpunkte

Die Erhebung des Endpunktes war an die PET-CT-Bildgebung gekniipft, die zu
folgenden Zeitpunkten geplant war (Tag O ist Infusion Axicabtagen-Ciloleucel): Woche
4 (+ 3 Tage), in Monat 3 (x 1 Woche), Monat 6 (+ 1 Monat), Monat 9 (+ 1 Monat),
Monat 12 (+ 1 Monat), Monat 15 (+ 1 Monat), Monat 18 (+ 1 Monat) und Monat 24

(x 1 Monat).

Laut Studienplan wurde im weiteren Verlauf der langfristigen Nachbeobachtungszeit fur
den Fall, dass die Krankheit nicht progredient war, der Krankheitsstatus erhoben ,per
institutional standard care”. Die Erhebungszeitpunkte waren zwischen Monat 24 und 60
halbjahrlich und ab Monat 60 jahrlich (bis zum Studienende nach 15 Jahren).

Die Auswertung erfolgte auf Basis der mITT-Population. Es wurden dabei nur die
Messzeitpunkte nach der initialen Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel einbezogen,

d. h. die Erhebungen im Zusammenhang mit einer erneuten Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel wurden nicht bericksichtigt bzw. in einer gesonderten Analyse dargestellt.
Als zusatzliche Sensitivitatsanalyse erfolgte eine Auswertung auf Basis der FAS-
Population. Subgruppen-Analysen waren vorgesehen auf Basis der mITT-Population
und der folgenden Baseline-Kovariaten (siehe Tabelle 1).

Bewertung

Operationalisierung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar beschrieben. Es bleibt
unklar, ob und wie patientenberichtete Symptome erhoben wurden und, falls diese
erhoben wurden, wie sie in die Bewertung des CR einflossen. Aus den Unterlagen des
Studienberichts geht lediglich hervor, dass im Rahmen der Erfassung des Ansprechens
auf die Therapie eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt wurde. Es bleibt unklar,
welche Inhalte die korperliche Untersuchung hatte (wurden z. B. systematisch
bestimmte Symptome erfragt?). Unklar bleibt, wie die kdrperliche Untersuchung Uber
die Studienzentren hinweg standardisiert wurde.
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Validitat

Der Krankheitsstatus wurde zum Zeitpunkt der Priifung auf Studieneignung erhoben.
Die darauffolgende Bewertung des Ansprechens erfolgte 4 Wochen nach der Infusion
von Axicabtagen-Ciloleucel. Dazwischen lag eine Dauer von mehreren Wochen (4
Wochen zwischen Infusion und Erhebung plus 23 Tage (Spanne: 15 bis 72 Tage)
zwischen Leukapherese und Infusion des Medikamentes plus eine unbekannte Zeit
zwischen dem Erheben des Krankheitsstatus beim Screening und Leukapherese), in
der sich der Status der Erkrankung durch beispielsweise die konditionierende
Chemotherapie verschlechtert haben kénnte.

Die Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie erfolgte durch PET-CT, eine
korperliche Untersuchung und ggf. eine Knochenmarksbiopsie. Beim priméren
Endpunkt wird das PET-CT durch den Prifarzt des Studienzentrums untersucht. Durch
den Einsatz verschiedener Bewerter konnten die Daten verzerrt werden, es ist unklar,
wie grol3 die Verzerrung ist. Jedoch wird der Endpunkt auch durch einen zentralen
Gutachter vorgenommen (sekundarer Endpunkt). Durch einen Vergleich der
Bewertungen zwischen Prifarzt und zentralem Gutachter kann die Interrater-Reliabilitat
und damit die Zuverlassigkeit des Endpunktes abgeschéatzt werden.

Es bleibt unklar, was die kdrperliche Untersuchung umfasste und ob es daftr ein
standardisiertes Vorgehen gab.

Insgesamt werden die genannten IWG-Responsekriterien als ausreichend valide
eingeschétzt, da die Kriterien entsprechend einem internationalen Standard fur diese
Erkrankung definiert sind.

Patientenrelevanz

Die Gesamtansprechrate ist definiert als die Haufigkeit des vollstandigen (CR) oder
partiellen Ansprechens (PR) zwischen der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel und
dem jeweiligen Messzeitpunkt. Der Endpunkt CR ist bezogen auf die vorliegenden
Anwendungsgebiete ein wichtiger Prognosefaktor und relevant fur die
Therapieentscheidung. Fir das Vorliegen eines vollstdndigen Ansprechens missen 5
Kriterien erfullt sein, wovon sich 1 der 5 auf die vollstandige Rickbildung aller
Krankheitserscheinungen bezieht, die anderen beziehen sich auf bildgebende
Parameter. Gemal Studienbericht wurde zur Bewertung des Krankheitsstatus nach
den IWG-Kriterien neben einem PET-CT und ggf. einer Knochenmarksbiopsie auch
eine korperliche Untersuchung durchgefuhrt. Es konnte den Unterlagen des pU jedoch
nicht entnommen werden, was bei dieser Untersuchung genau erhoben wurde und wie
eine mogliche standardisierte Erhebung der Krankheitssymptome im Rahmen der
Bewertung des Ansprechens auf die Therapie vorgenommen wurde. Es bleibt somit
unklar, wie die fur den Patienten spiirbare Symptomatik abgebildet wurde. Die
Patientenrelevanz fur das CR ist aufgrund der unklaren Operationalisierung nicht
abschlieRend beurteilbar.

Ein partielles Ansprechen (PR) ist aufgrund der weiterhin bestehenden Erkrankung
nicht patientenrelevant. In der Gesamtschau wird daher der Endpunkt objektive
Ansprechrate als nicht patientenrelevant bewertet.

Da es sich bei ORR um den primaren Endpunkt der Studie ZUMA-1 handelt, erfolgt
eine erganzende Darstellung dieses Endpunktes. Zudem wird ORR bewertet durch
einen zentralen Gutachter erganzend dargestellt.

Abkurzungen: CR: vollstandiges Ansprechen; CT: Computertomographie; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; FAS:
Full Analysis Set; FDG: Fluordesoxyglucose; mITT: modifizierte Intention-to-treat; IWG: International-Working-Group; ORR:
Objektive Ansprechrate; PET-CT: Positronen-Emissions-Tomographie und Computertomographie; PMBCL: priméar
mediastinales B-Zell-Lymphom; PR: partielles Ansprechen; SPD: Summe der Produkte der Durchmesser; TFL: transformiertes
follikulares Lymphom
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Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Endpunktkategorie Sicherheit

Endpunkt Unerwinschte Ereignisse
Operationali- Dosislimitierende Toxizitat
sierung Phase | der ZUMA-1-Studie umfasste eine Erhebung der Sicherheitsdaten, die von

einem internen Gutachter-Team (,safety review team”) geprift wurden und
anschlief3end fur das weitere Vorgehen Empfehlungen abgaben. Die dosislimitierenden
Toxizitaten (DLT) bildeten dabei eine wichtige Entscheidungsgrundlage. Ein DLT war
definiert als unerwiinschtes Ereignis, das innerhalb von 30 Tagen nach der Infusion
von Axicabtagen-Ciloleucel auftrat und einem der folgenden unerwiinschten Ereignisse
entsprach:
¢ Neutropenie Grad 4, die langer als 21 Tage andauerte (ab dem Tag der Infusion)
e Trombozytopenie Grad 4, die langer als 35 Tage andauerte (ab dem Tag der
Infusion)
¢ Jegliches unerwiinschte Ereignis in Bezug auf die Gabe von Axicabtagen-
Ciloleucel, die eine Intubation erforderlich macht
¢ Alle anderen Toxizitaten des Grades 3, die langer als 3 Tage andauern, und alle
Toxizitaten des Grades 4 mit Ausnahme von Aphasie/Dysphasie oder
Verwirrtheit/kognitive Beeintrachtigungen (welche sich in Grad 1 auflésen oder
innerhalb von 2 Wochen auflésen oder innerhalb von 4 Wochen relativ zu
Baseline), Fieber Grad 3, Myelosuppression, Hypersensibilitatsreaktion (die
innerhalb von 2 Stunden nach der Infusion auftreten und reversibel zu Grad 2 sind
oder innerhalb von 24 Stunden mit Standardtherapie reversibel sind) und
Hypogammaglobulindmie (Grad 3 oder Grad 4).

Unerwinschte Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jegliches schadliche medizinische
Ereignis, welches im Rahmen der Studie auftritt. Das Ereignis muss nicht
notwendigerweise im Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen. Die Definition
von UE schlief3t die Verschlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung ein. Eine
Verschlechterung deutet darauf hin, dass sich diese hinsichtlich Schwere, Haufigkeit
und/oder Dauer verstarkt hat oder mit einem schlechteren Ausgang verbunden ist. Eine
bereits bestehende Erkrankung, die sich wahrend der Studie nicht verschlechterte oder
wahrend der Studie eine Intervention (z. B. kosmetische Chirurgie) oder einen
medizinischen Eingriff erforderte, wurde nicht als UE betrachtet. Dies gilt auch, wenn
solche Eingriffe bereits vor Studienbeginn geplant waren. Die Hospitalisierung, die im
Rahmen der Studie erfolgte, wurde nicht als UE gewertet.

Eine Krankheitsprogression, die durch Messung von malignen L&sionen auf
Rontgenbildern oder mittels anderer Methoden festgestellt wurde, wurde nicht als UE
berichtet. Tod aufgrund von Krankheitsprogression in Abwesenheit von Anzeichen und
Symptomen sollte als der primare Tumortyp (z. B. als B-Zell-Lymphom) berichtet
werden.

Wenn ein UE oder ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) auf die zu
untersuchende Krankheit zurtickzufuhren ist, sind die Anzeichen und Symptome zu
berichten. Eine Verschlechterung der Anzeichen und Symptome der in der Studie
untersuchten Malignitat wurde als UE gemeldet.

Die UE wurden gemaf Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, Version:
19.0) kodiert. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach den Kriterien
(Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) des National Cancer
Institute (NCI), Version 4.03. Die verwendeten Versionen kdnnen variieren, da stets die
aktuellen Versionen verwendet wurden.
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UE wurden zusammengefasst nach MedDRA Systemorganklassen und Preferred
Terms und nach dem hdchsten Schweregrad. Verschiedene UE wurden u. a. wie folgt
zusammengefasst:
e Studienteilnehmer mit UE
¢ Studienteilnehmer mit therapiebedingten (treatment emergent) UE
¢ Studienteilnehmer mit UE operationalisiert nach dem Begriffscluster der
Systemorganklassen
¢ Studienteilnehmer mit UE von speziellem Interesse
e Studienteilnehmer mit SUE
¢ Studienteilnehmer mit UE im Zusammenhang mit Leukapherese, konditionierender
Chemotherapie oder Axicabtagen-Ciloleucel (Zusammenhang bewertet durch
Prufarzt)

Therapiebedingte (treatment emergent) UE waren definiert als UE, die (zeitlich) nach
dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten.

Generell wurden UE aufgezeichnet ab dem Beginn der Leukapherese (entspricht in
Phase Il dem Zeitpunkt des Studieneinschlusses) bis zu 90 Tagen nach der Infusion
von Axicabtagen-Ciloleucel. Fir den Zeitraum ab 3 Monate bis zu 24 Monate nach der
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel oder eines Krankheitsprogresses (je nachdem,
was zuerst aufgetreten ist) wurden nur gezielte UE bzw. SUE aufgezeichnet. Dazu
gehorten: neurologische Ereignisse, hamatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundare Malignitaten.

Fur Studienteilnehmer, welche in die Studie eingeschlossen wurden, aber nicht mit
Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, endet die Beobachtungsperiode fir UE 30
Tage nach der letzten studienspezifischen Prozedur (z. B. Leukapherese,
konditionierende Chemotherapie).

Studienteilnehmer, die sich nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel im Post-
Treatment-Follow-up befanden (Woche 2 bis Monat 3), wurden bei einem Nicht-
Ansprechen oder bei einem Krankheitsprogress direkt der 3-Monats-Visite zugewiesen,
es sei denn, eine erneute Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel erfolgte. Fir die
Nachvollziehbarkeit des Beobachtungszeitraums ist eine genaue Dokumentation dieser
Studienteilnehmer wichtig.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ein UE wurde als schwerwiegend eingestuft, sofern es fatal oder lebensbedrohlich war,
eine Hospitalisierung (oder Verléangerung einer Hospitalisierung) nach sich zog, zu
einer Behinderung oder Handlungsunféhigkeit fihrte, eine kongenitale Anomalie oder
einen Geburtsfehler erzeugte oder aus anderen Grinden medizinisch bedeutsam war
(patientengefahrdend, medizinische oder chirurgische Eingriffe erfordernd).

Eine Progression der Malignitat wahrend der Studie wurde nicht als SUE dokumentiert.
UE, die mit der Krankheitsprogression in Verbindung gebracht werden, werden
moglicherweise als SUE berichtet. Wenn die Progression der Malignitat innerhalb von 3
Monaten nach dem letzten Tag der konditionierenden Chemotherapie oder der Infusion
von Axicabtagen-Ciloleucel fatal ist, wird das Ereignis als SUE mit CTCAE-Grad 5
(Grad 5 entspricht Tod) dokumentiert. Im Abschnitt des Langzeit-Follow-ups (nach 3
Monaten nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel) wurden nur gezielte SUE
aufgezeichnet (siehe UE).

Bezuglich der Dokumentation der SUE galt das Gleiche wie fur UE. Im Gegensatz zu
den UE wurden SUE bereits ab dem Zeitpunkt des Screenings aufgezeichnet. Falls ein
Studienteilnehmer eine neue Anti-Lymphom-Therapie nach einem Progress begonnen
hat, endete die Zeit zum Berichten von SUE mit dem Zeitpunkt des Beginns der neuen
Therapie.
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Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

Fur die Phase Il der ZUMA-1-Studie wurden die UE von speziellem Interesse nochmals
unterteilt in UE mit identifiziertem Risiko, potentiellem Risiko und andere UE von
besonderem Interesse:

UE mit identifiziertem Risiko
Zytokin-Freisetzungssyndrom
Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine-Release Syndrome, CRS) wird durch
aktivierte Anti-CD-19-CAR-T-Zellen induziert und wird daher als UE gewertet, das in
Bezug auf die Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel auftritt. Die Inzidenz und die
Einteilung in den Schweregrad als Syndrom erfolgte anhand der CRS Grading Scale
nach Lee et al., 2014 [23]; einzelne Symptome, die mit dem CRS assoziiert waren,
wurden anhand des CTCAE-Systems berichtet und der Schweregrad erfasst.
Die Schweregrade des CRS anhand der CRS Grading Scale nach Lee et al., 2014 [23]
waren folgendermaf3en definiert:
e Grad 1: Symptome sind nicht lebensbedrohlich und erfordern eine symptomatische
Behandlung
e Grad 2: Symptomatische moderate Behandlung erforderlich und Ansprechen auf
Behandlung; Sauerstoff wird bendtigt (< 40 %) oder Hypotonie, welche mit
Vasopressoren (niedrige Dosierung) oder Flissigkeiten behandelt werden sollte,
oder Grad-2-Organ-Toxizitat
e Grad 3: Symptomatische aggressive Behandlung erforderlich und Ansprechen auf
Behandlung; Sauerstoff wird bendtigt (= 40 %) oder Hypotonie, welche mit
Vasopressoren (hohe Dosierung oder multiple Medikation) behandelt werden
sollte, oder Grad-3-Organ-Toxizitat oder Grad-4-Transaminitis
e Grad 4: Lebensbedrohliche Symptome, die eine Beatmung erfordern oder Grad-4-
Organ-Toxizitat (auRer Transaminitis)
e Gradb5: Tod

Neurologische Ereignisse

Neurologische Ereignisse wurden mittels MedDRA Preferred Terms erfasst. Zusatzlich
werden die MedDRA Systemorganklassen psychiatrische Erkrankungen und
Erkrankungen des Nervensystems geprift als potentiell neurologisches Ereignis.

Zytopenien

Die Erfassung von Zytopenie wurde anhand der Definition der standardisierten
MedDRA-Queries (SMQ) von hamatopoetischer Thrombozytopenie fur
Thrombozytopenien, hdmatopoetischer Erythropenien fir Andmien und anhand der
folgenden Preferred Terms vorgenommen: febrile Neutropenie, Neutropenie und
verminderte Neutrophilenanzahl. Andauernde Zytopenien wurden definiert als Grad-3-
Zytopenien (Mindestdauer 30 Tage) oder konsekutive Grad-3-Zytopenien mit einer
kombinierten Dauer von min. 30 Tagen.

Infektionen

Infektionen, die nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel auftraten, wurden mittels
MedDRA Systemorganklassen Preferred Terms fur Infektionen und parasitére
Erkrankungen erfasst.

B-Zell-Aplasie und Hypogammaglobulinamie

Weitere UE von speziellem Interesse waren B-Zell-Aplasie (erfasst mit
Durchflusszytometrie) und Hypogammaglobulinamie (erfasst mit MedDRA
Systemorganklassen Preferred Terms).
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UE mit potentiellem Risiko
Folgende UE von speziellem Interesse wurden als UE mit potentiellem Risiko
identifiziert:

e Autoimmunstorungen: Vom Prifarzt im entsprechenden Fallberichtsbogen (CRF)
klassifiziert. AuRerdem wurden diese Stérungen mittels Systemorganklassen
dokumentiert (Erkrankungen des Immunsystems).

e Sekundéare Malignitaten: Vom Prifarzt im entsprechenden CRF klassifiziert.
AuRRerdem wurden diese Stérungen mittels Systemorganklassen dokumentiert
(gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen, einschlie3lich Zysten und
Polypen).

e Tumorlyse-Syndrom: Tumorlyse-Syndrome wurden mittels MedDRA Preferred
Terms dokumentiert. Dabei wurde die ,narrow version“ des MedDRA queries
(SMQ) verwendet.

¢ Immunogenitat: Basierend auf Laborparametern FMC63 und bovines
Serumalbumin; bei positiv getesteten Studienteilnehmern wurden die
infusionsbedingten und anaphylaktischen Reaktionen gepruft.

Andere UE von besonderem Interesse

e Zerebrales Odem: Die Erfassung des zerebralen Odems umfasste Gehirnstauung,
vadogenes zerebrales Odem, Gehirndden und die Behandlung des zentralen
Odems. In der ZUMA-1-Studie wurde zu Baseline ein MRT vom Gehirn gemacht.
Studienteilnehmer mit einem neurologischen Ereignis = Grad 2 erhielten ein
weiteres MRT oder CT vom Gehirn.

o Kardiale Arrhythmien definiert durch die ,narrow version“ der MedDRA queries
(SMQ).

¢ Herzinsuffizienz definiert durch die ,narrow version“ der MedDRA queries (SMQ).

¢ ‘“replication-competent retrovirus (RCR)” (Laborparameter)

Erhebungszeitpunkte

(S)UE wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt bis zu Monat 3 nach der Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel aufgezeichnet: Leukapherese, konditionierende
Chemotherapie, Tag 0 (Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel), Tag 1-7
(Hospitalisierung), Woche 2 (+ 2 Tage), Woche 4 (= 3 Tage), Monat 2 (+ 1 Woche) und
Monat 3 (x 1 Woche). SUE (nicht UE) wurden zusétzlich noch zum Zeitpunkt des
Screenings aufgezeichnet.

Fur den Zeitraum ab 3 Monate bis zu 24 Monate nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel oder eines Krankheitsprogresses (je nachdem, was zuerst aufgetreten ist)
wurden nur gezielte (S)UE (neurologische Ereignisse, hamatologische Ereignisse,
Infektionen, Autoimmunerkrankungen und sekundéare Malignitaten) zu folgenden
Monaten aufgezeichnet; Monat 6 (+ 1 Monat), Monat 9 (+ 1 Monat), Monat 12

(x 1 Monat), Monat 15 (+ 1 Monat), Monat 18 (+ 1 Monat) und Monat 24 (+ 1 Monat).
Nach 24 Monaten endete auch die Erhebung von gezielten UE.

Die Auswertung erfolgte auf Basis der Sicherheitspopulation, also alle
Studienteilnehmer, die jegliche Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben.
Studienteilnehmer, die erneut mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden, wurden
separat dargestellt. Fir die Subgruppenanalysen wurden mehrere Faktoren festgelegt
(ndheres zu den Variablen siehe Tabelle 1).

Bewertung Operationalisierung

Die Operationalisierung des Endpunktes ist weitgehend nachvollziehbar.

Es werden keine UE bericksichtigt, die im Zusammenhang mit einer bereits
bestehenden Erkrankung stehen (vor Studienbeginn) und einen medizinischen Eingriff
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erfordern. Es ist unklar, warum diese UE ausgeschlossen wurden und wie der
Zusammenhang definiert wurde.

Validitat und Patientenrelevanz

In Phase | wurden neben den (S)UE auch die DLT erfasst. Die DLT umfassen eine
Auswahl an UE, die ein besonderes Gewicht bei der Entscheidung der Dosis fur Phase
Il der Studie erhalten. Diese UE sind auch Bestandteil der Darstellung der
umfassenden UE und werden daher nicht noch einmal gesondert dargestellt.

Die Validitat des Endpunktes Sicherheit ist eingeschrankt.

Zur Darstellung der Sicherheit wird die Sicherheitspopulation herangezogen. Diese
berlicksichtigt nicht die Studienteilnehmer, die eine Leukapherese erhielten, aber keine
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel. Da dies Teil der Therapie ist, ware eine
entsprechende umfassende Darstellung notwendig.

Der Erhebungszeitraum erstreckt sich vom Zeitpunkt der Leukapherese (bei SUE
schon ab Screening) bis zum Monat 3 nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel.
AnschlieRend werden nur ausgewahlte (S)UE berichtet und nach 24 Monaten keine
mehr. Eine systematische Erfassung der UE ist also auf diesen eingeschrankten
Zeitraum beschréankt. Es ist unklar, warum nach 3 Monaten nur noch gezielte (S)UE
dargestellt wurden. Eine valide Erfassung und Auswertung aller Sicherheitsereignisse
fur den Zeitraum > 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel ist somit nicht
moglich.

Es kann nicht abschlieBend beurteilt werden, inwiefern valide Schllisse bezuglich der
Sicherheitsendpunkte bei den genannten Einschrankungen maéglich sind, da durch die
Neuartigkeit des Therapieansatzes unklar ist, ob auch zu spéateren Phasen andere
(S)UE auftreten kdnnten.

Daten zu UE im Zusammenhang mit Leukapherese, konditionierender Chemotherapie
oder Axicabtagen-Ciloleucel (beurteilt durch den Prifarzt) werden subjektiv durch den
Prifarzt bewertet. Die Bewertung ist nicht valide und wird nicht im Einzelnen dargestellt.
Die erneute Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel wird laut Fachinformation nicht
empfohlen, wenn der Patient nach einer frilheren Anti-CD19-Therapie ein Rezidiv mit
einer CD19-negativen Erkrankung entwickelt hat [20]. Bei Studienteilnehmern, die
erneut behandelt wurden, musste die Expression des CD-19-Oberflachenantigens im
Tumor durch eine Biopsie bestétigt werden. Entsprechend werden die separaten
Sicherheitsdaten fur die Studienteilnehmer mit einer erneuten Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel dargestellt.

Der Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ist patientenrelevant.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat”.

Der Endpunkt unerwiinschte Ereignisse wird fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Abkurzungen: CRF: Fallberichtsbogen; CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; CT: Computertomographie; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; DLT: dosislimitierende Toxizitat; FDG: Fluordesoxyglucose; MedDRA: Medical
Dictionary for Regulatory Activities; MRT: Magnetresonanztomographie; IWG: International-Working-Group; SMQ:
standardisierte MedDRA-Queries; UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

Nach Betrachtung der Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt werden in dieser
Nutzenbewertung die Ergebnisse der Endpunkte beriicksichtigt:

o Gesamtlberleben (OS)
¢ Unerwinschte Ereignisse
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Der Endpunkt objektive Ansprechrate (bewertet durch den Prifarzt und durch den zentralen
Gutachter) wird in dieser Nutzenbewertung erganzend dargestellt. Eine Ubersicht der
Erhebungszeitpunkte der Endpunkte findet sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten und erganzend dargestellten Endpunkte in der
Studie ZUMA-1

Studienvisite (Zeit)
Endpunkt

Screening

Leukapherese
Konditionierende
Chemotherapie

(-5 Tage vor Infusion)

2 Wochen Post-Infusion

4 Wochen Post-Infusion

2 Monate Post-Infusion

3 Monate Post-Infusion

6 bis 24 Monate Post-Infusion
(6, 9,12, 15, 18, 24 Monate)
Ab 24 Monate halbjéhrlich,
nach 60 Monaten jahrlich, bis
15 Jahre Nachbeobachtung

x
x
x
x
x
x
x
x
x

Gesamtiberleben

x
x
X
X

Objektive Ansprechrate?

UE X X X X X X X x?

9 Endpunkt wird ergénzend dargestellt.
2 Ab Monat 3 werden fir die Erfassung der UE nur gezielte UE berichtet, dazu gehéren: neurologische Ereignisse,
hé&matologische Ereignisse, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und sekundére Malignitaten.

Abkurzung: UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se)

2.5.3 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der ZUMA-1-Studie um eine einarmige, unkontrollierte Studie handelt, wird von
einem hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Der pU legt einen historischen Vergleich mit der SCHOLAR-1-Studie sowie einen historischen
Vergleich vor, der auf einer meta-analytischen Zusammenfassung von 15 Studien aus der Literatur
beruht. Aufgrund der unter 3.2 dargelegten Unsicherheiten wird dieser Vergleich als hochgradig
verzerrt und als nicht valide eingestuft und in der Darstellung der Ergebnisse nicht berticksichtigt.

2.5.4 Statistische Methoden

Die nachfolgenden Ausflhrungen basieren auf dem statistischen Analyseplan (SAP) 2.0 vom
28. August 2016 der ZUMA-1-Studie. Die wesentlichen Anderungen der ersten Version des SAP
vom 11. Mai 2015 bezogen sich auf die Erhebung der Kohorte 3 und die Uberarbeitung der
unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse (u.a. wurde die Kategorisierung nach
identifiziertem Risiko und potentiellem Risiko hinzugefiigt, Methoden zur Erfassung von CRS und
neurologischen Ereignissen wurden hinzugefugt).

Der Einschluss des ersten Patienten erfolgte am 21. April 2015.
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Statistische Hypothese und Fallzahlplanung

Das primére Ziel der Phase | der ZUMA-1-Studie ist die Untersuchung der Sicherheit. Dafir wurde
geplant, 6 bis 24 Studienteilnehmer mit DLBCL, TFL oder PMBCL einzuschliel3en. Ein internes
Gutachter-Team (,safety review team") sollte die Sicherheitsdaten prifen und das weitere
Vorgehen fir Phase Il empfehlen.

Das primare Ziel der Phase |l zielt auf die Wirksamkeit ab. Dafiir sollten 3 Kohorten untersucht
werden:

e Kohorte 1: Patienten mit refraktarem DLBCL

e Kohorte 2: Patienten mit refraktdrem PMBCL und TFL

e Kohorte 3: Patienten mit Rezidiv oder refraktarem DLBCL, PMBCL oder TFL, die nicht
geeignet sind fir eine Stammzelltransplantation

Kohorte 3 wurde mit der finften Studienprotokollanderung hinzugefiigt und wird entsprechend erst
im SAP 2.0 erwahnt (nicht in Version 1.0). Mittels der Erhebung der Kohorte 3 sollte eine
medikamentdse Prophylaxe (gegen die Inzidenz der UE CRS und neurologische Ereignisse) sowie
die Veranderung der Lebensqualitat untersucht werden. Die Ergebnisse der Primaranalyse von
Kohorte 3 waren dem Studienbericht nicht zu entnehmen. Auf die Darstellung weiterer
Informationen zu Kohorte 3 wird daher im Folgenden verzichtet.

Der primare Endpunkt der Phase Il der ZUMA-1-Studie war die objektive Ansprechrate (ORR)
beurteilt vom Prifarzt. Die statistische Hypothese fiir die Kohorten 1 und 2 war folgendermal3en
definiert:

Ho: ORR £ 0,2 versus Hi: ORR > 0,2

Fur Kohorte 1 wurden ca. 72 Studienteilnehmer und flr Kohorte 2 ca. 20 Studienteilnehmer geplant.
Die Ansprechrate sollte fir Kohorte 1 (n = 72) und Kohorte 1 und 2 zusammen (n = 92) untersucht
werden. Basierend auf einer Power von = 90 % kann bei dieser Fallzahl zwischen einer aktiven
Therapie einer wahren Ansprechrate von 40 % von einer Therapie mit einer Ansprechrate von < 20 %
mit einem einseitigen Alpha-Fehler-Niveau von 0,025 unterschieden werden. Dieses einseitige
Alpha-Fehler-Niveau wurde auf die beiden Analysen nach der Methodik nach Song et al. [36] und
Wang et al. [39] aufgeteilt (fiir Kohorte 1: 0,022 und fur Kohorte 1 und 2 zusammen: 0,0075).

Objektive Ansprechrate

Fir die Bewertung des Endpunktes ORR wird die Inzidenz berechnet und mit einem exakten
Binomialtest gegen die angenommene Ansprechrate von 20 % berechnet (siehe 2.5.4). Zweiseitige
95%-Konfidenzintervalle wurden mit Hilfe der folgenden Methoden berechnet: Clopper-Pearson
(exaktes Intervall) und Wilson-Methode (Sensitivitatsanalyse). AulRerdem wurden folgende
Methoden angewendet: Agresti-Coull-Methode (Sensitivitatsanalyse) und die modifizierte Jeffrey-
Methode (Sensitivitatsanalyse).

Datenschnitte

Fur die Kohorten 1 und 2 wurden zwei Interimsanalysen und eine Priméranalyse geplant:

¢ Interimsanalyse 1: Diese Analyse ist eine Futility-Analyse und ist nach 20 Studienteilnehmern
geplant, die mindestens eine Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren
Ansprechen auf die Therapie nach 3 Monaten beurteilt wurde.
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¢ Interimsanalyse 2: Diese Analyse ist eine erste Wirksamkeitsanalyse und ist nach 50
Studienteilnehmern geplant, die mindestens eine Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten
haben und deren Ansprechen auf die Therapie nach 3 Monaten beurteilt wurde.

e Priméaranalyse: Diese Wirksamkeitsanalyse und ist nach 72 Studienteilnehmern geplant, die
mindestens eine Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren Ansprechen
auf die Therapie nach 6 Monaten beurteilt wurde.

Um das einseitige Alpha-Fehler-Niveau zwischen Interimsanalyse 2 und der Primaranalyse von
Kohorte 1 aufzuteilen, wurde eine Lan-DeMets-Funktion mit einer Pocock-Grenze angewendet.
Dementsprechend wurde bei der Interimsanalyse 2 von Kohorte 1 ein nominales einseitiges Alpha
von 0,017 und bei der Primé&ranalyse ein einseitiges Alpha von 0,011 verwendet.

Es erfolgte auBerdem ein weiterer Datenschnitt (Updateanalyse) fiir die Phase Il, der laut SAP
nicht geplant wurde, aber als Addendum an den Studienbericht flir die Priméranalyse angehangt
wurde. In diese Analyse wurden alle Studienteilnehmer der Kohorten 1 und 2 eingeschlossen, die
mindestens eine Dosis Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren Ansprechen auf die
Therapie nach 12 Monaten nach der Infusion beurteilt wurde.

Nachdem 8 Studienteilnehmer in Phase | eingeschlossen wurden und von diesen 8
6 Studienteilnehmer auch die Studienmedikation erhalten haben, hat das ,safety review team“ die
Sicherheitsdaten dieser Studienteilnehmer ausgewertet und entschieden, dass die gewahite
Dosierung auch fir Phase Il ilbernommen wird.

Ein unabhéngiges ,data safety monitoring board" (DSMB) sollte au3erdem die Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten prifen. Dafir trifft sich dieses Gremium und beurteilt die Daten anhand der
Datenschnitte der beiden Interimsanalysen. Das DSMB empfiehlt nach der Interimsanalyse 1
(Futility-Analyse) ggf. Anderungen an der Studie. Zusétzlich beurteilt das DSMB anhand der Daten
zu SUE nach 10, 20, 30 und 50 Studienteilnehmern, die Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben
und noch mindestens 30 Tage nachbeobachtet wurden, ob der Einschluss von weiteren
Studienteilnehmern ausgesetzt wird.

Analysepopulationen

Fur die Phase Il wurden 5 Analysepopulationen definiert:

1. Moadifizierte Intention-to-treat Population (mITT): Die mITT-Population umfasst alle
Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis von 1 x 10® Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg
Korpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben (N = 101).

2. Safety Analysis Population (Safety): Die Sicherheitspopulation umfasst alle
Studienteilnehmer, die jegliche Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben (N = 101).
Da alle Studienteilnehmer mindestens eine Dosis von 1 x 10% Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg
Korpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben (siehe 2.6.1), entspricht die
Sicherheitspopulation der mITT-Population.

3. Full Analysis Set Population (FAS): Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen
Studienteilnehmer. Ein Studienteilnehmer galt als eingeschlossen, wenn er die
Einverstandniserklarung unterzeichnet hat und die Leukapherese begonnen hatte (N = 111).

4, mITT Re-treatment Analysis Set: Die mITT-Retreatment-Population umfasst alle
Studienteilnehmer, die erneut mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden. Die
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Studienteilnehmer mussten dabei mindestens eine Dosis von 1 x 108 Anti-CD19-CAR-T-
Zellen/kg Korpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben (N = 9).

5. Safety Re-treatment Analysis Set: Die Sicherheits-Retreatment-Population umfasst alle
Studienteilnehmer, die erneut mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt wurden (N = 9).

Sensitivitatsanalysen

Fur die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte, bei denen eine Beurteilung eines Arztes erforderlich
war, wurden die Bewertungen des Priifarztes herangezogen. Zuséatzlich gab es einen zentralen
Gutachter. Die Bewertungen der Endpunkte durch den zentralen Gutachter waren als
Sensitivitdtsanalysen geplant.

Weiterhin wurde fur die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte die mITT-Population herangezogen.
Die Analyse der FAS-Population wurde als Sensitivitdtsanalysen geplant.

Subguppenanalysen

Subgruppenanalysen sollten fur Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte durchgefiihrt werden.
Dafiir wurden vorher Baseline-Kovariaten festgelegt. Eine Auswahl der relevanten Kovariaten ist
in Tabelle 1 dargestellt.

Umgang mit fehlenden Werten

Bei fehlenden Daten hinsichtlich des Datums wurden fir folgende Variablen Daten imputiert:
Zeitpunkte des Beginns von unerwiinschten Ereignissen, Todeszeitpunkt, Zeitpunkte des Beginns
von Begleitmedikation und Zeitpunkte des Beginns von Anti-Krebs-Therapie.

Bezlglich der Imputation des Todeszeitpunkts galten folgende Regeln:

Fur den Fall, dass der Todestag fehlte, aber Monat und Jahr verfligbar waren, wurden folgende
Regeln angewendet:

e Falls Monat und Jahr fir den letzten Kontakt gleich dem Monat und Jahr des Todesdatums
waren, wurde der Todeszeitpunkt auf einen Tag nach dem Tag des letzten lebenden
Kontakts gesetzt.

e Falls Monat und Jahr fur den letzten Kontakt frither als Monat und Jahr des Todesdatums
waren, wurde der Todeszeitpunkt auf den ersten Tag des Monats des Todesdatums
gesetzt.

e Falls Monat und Jahr fiir den letzten Kontakt spéater als Monat und Jahr des Todesdatums
waren, ist von einem Fehler in der Datenerhebung auszugehen und der Wert wurde nicht
imputiert.

Fur den Fall, dass beim Todeszeitpunkt (Tag und Monat) keine Daten oder nur das Jahr verfligbar
sind, wurde kein Wert imputiert und der Studienteilnehmer wurde dann zu dem letzten Zeitpunkt
zensiert, an dem er noch gelebt hat.
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2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

FUr die pivotale Studie liegt ein Studienbericht mit 3 unterschiedlichen Datenschnitten (Interimsanalyse
1 und 2 sowie Primaranalyse) sowie ein Addendum (Update-Analyse) mit einem vierten Datenschnitt
vor (DCO: 11.08.2017). Zudem liegen in einem Addendum zum Modul 4A Charakteristika der
Studienpopulation sowie die Hauptergebnisse aufgeteilt nach Lymphom-Entitat vor.

Fur die Darstellung der Charakterisierung der Studienpopulation wird bevorzugt die Information
aus der Update-Analyse herangezogen. Wenn die Daten dort nicht vollstandig ausgewiesen sind,
wird entweder auf das Addendum zum Modul 4A zuriickgegriffen oder Daten des Studienberichts
dargestellt. Wenn nicht auf die Daten der Updateanalyse (Datenschnitt 11.08.2017)
zurlckgegriffen wurde, wurde das ausgewiesen.

Allgemeine Angaben zu den Studienphasen

Insgesamt wurden in Phase | der Studie 8 Studienteilnehmer und in Phase Il der Studie 111
Studienteilnehmer eingeschlossen (siehe Abbildung 1).

In Phase | wurden 11 Personen gescreent und davon 8 Studienteilnehmer eingeschlossen. Ein
Studienteilnehmer hat nach der Leukapherese und vor der konditionierenden Chemotherapie die
Studie aufgrund einer Krankheitsprogression abgebrochen, sodass 7 Studienteilnehmer eine
konditionierende Chemotherapie und die Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten. Dies
umfasst die Sicherheitspopulation. Einer dieser 7 Studienteilnehmer erhielt weniger Axicabtagen-
Ciloleucel, als der geplanten Dosierung entsprach. Fir die Analyse der Sicherheitsdaten wurden 7
Studienteilnehmer vorgesehen.

Nach Analyse der DLT durch das SRT wurde entschieden, dass die Sicherheit fur die Dosierung
fur die konditionierende Chemotherapie und Axicabtagen-Ciloleucel gewahrleistet ist, sodass in
Phase | keine weiteren Studienteilnehmer eingeschlossen wurden und die Dosierungen fir die
konditionierende Chemotherapie und fiir Axicabtagen-Ciloleucel fir Phase Il ibernommen wurden.

In Phase Il wurden 124 potentielle Studienteilnehmer gescreent. Davon erhielten 111
Studienteilnehmer eine Leukapherese (dies ist gleichzeitig der Zeitpunkt des Studieneinschlusses)
und stellten somit die Population fur das Full Analysis Set (FAS) dar, das somit den Prinzipien einer
ITT-Population entspricht.

10 von 111 Studienteilnehmern erhielten keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel. 8 Patienten
haben die konditionierende Chemotherapie nicht erhalten: 2 Patienten sind vor der
konditionierenden Chemotherapie verstorben (beide aufgrund einer Krankheitsprogression),
4 Patienten konnten aufgrund von UE nach der Leukapherese nicht weiter behandelt werden und
2 Patienten wiesen eine nicht-messbare Erkrankung vor der Behandlung auf. 2 Patienten haben
die konditionierende Chemotherapie, aber nicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten: 1 Patient ist
verstorben (aufgrund eines Tumorlyse-Syndroms) und 1 Patient wies nach der Chemotherapie UE
auf, wodurch eine Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel nicht moglich war.

Aus den Unterlagen des pU konnten die Daten fiir Studienteilnehmer mit DLBCL extrahiert werden,
da diese Studienteilnehmer gleichzeitig Kohorte 1 der Phase Il darstellten. Die Daten fur TFL und
PMBCL konnten nicht getrennt extrahiert werden und waren auch nicht dem Addendum zu Modul
4A zu entnehmen.
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Tabelle 9: Allgemeine Angaben zu den Studienphasen in der Studie ZUMA-1 — FAS-Population
(DCO: 11.08.2017)

Studie ZUMA-1

Phase |
DLBCL
(N=8)

Phase Il

DLBCL
(N = 81)

TFL
(N = 21)

PMBCL
(N=9)

Total
(N=111)

Potentielle
Studienteilnehmer mit
Screening?, n (%)

11

4)

4)

4)

124

Studienteilnehmer
eingeschlossen (FAS-
Population), n (%)

8 (100)

81 (100)

k. A.

k. A.

111 (100)

Studienteilnehmer mit
Leukapherese, n (%)

8 (100)

81 (100)

k. A.

k. A.

111 (100)

Studienteilnehmer mit
konditionierender
Chemotherapie, n (%)

7 (88)

77 (95)

k. A.

k. A.

103 (93)

Studienteilnehmer mit
Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel
(Sicherheitspop.), n (%)

7 (88)

77 (95)

k. A.

k. A.

101 (91)

Studienteilnehmer mit einer
erneuten Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel
(Sicherheits-Retreatment-
Population)?, n (%)

1(13)

8 (10)

1(11)

9 (8)

Primarer Grund fur
Therapieabbruch, n (%)
aufgrund von UE
Tod
anderer Grund

1(13)

3(4)
1)

k. A.

k. A.

5 (5)
3(3)
2 (2)

Zeit von Leukapherese bis
zur Lieferung von
Axicabtagen-Ciloleucel, in
Tagen?

N (%)

MW (StD)

Median (min; max)

8 (100)
16,5 (2,8)
16 (14; 23)

80 (99)
17,6 (3,9)
17 (14; 44)

k. A.

k. A.

110 (99)
18,3 (5,3)
17 (14; 51)

Zeit von Leukapherese bis
zur Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel, in
Tagen?

N (%)

MW (StD)

Median (min; max)

7 (88)
24,3 (8,1)
22 (17; 42)

77 (95)
25,2 (7,7)
23 (15; 72)

k. A.

k. A.

101 (91)
25,7 (8,9)
23 (15; 72)
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Phase | Phase Il
Studie ZUMA-1 DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
(N=8) (N=81) (N=21) (N=9) (N =111)

Dauer der Hospitalisierung

fur Infusion von

Axicabtagen-Ciloleucel, in

Tagen® k. A. k. A.
N (%) 7 (88) 77 (95) 101 (91)
MW (StD) 14,4 (4,2) 18,2 (10,8) 17,6 (10,3)
Median (min; max) 14 (9; 21) 15 (7; 67) 15 (7; 67)

Tatsachliche

Beobachtungsdauer? (ab

Infusion von Axicabtagen-

Ciloleucel), in Monaten k. A. k. A.
N (%) 7 (88) 77 (95) 101 (91)
MW (StD) 12,8 (11,3) 11,3 (5,0) 11,6 (5,0)
Median (min; max) 9,0 (0,6; 25,8)|12,8 (0,3; 19,9) 12,8 (0,3; 20,4)

Potentielle

Beobachtungsdauer® (ab

Infusion von Axicabtagen-

Ciloleucel), in Monaten
N (%) 7 (88) 77 (95) k-A. k-A. 101 (91)
MW (StD) 25,7 (1,1) 15,6 (2,2) 15,4 (2,2)
Median 25,8 15,3 15,1
(min; max) (23,8; 26,8) (11,9; 20,1) (10,9; 20,4)

D Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt der Priméaranalyse (DCO: 27.01.2017).

2 Tatsachliche Nachbeobachtungszeit definiert als Zeit zwischen der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel bis zum Zeitpunkt
des Todes oder des letzten Datums, an dem der Studienteilnehmer noch gelebt hat.

3 Potentielle Nachbeobachtungszeit definiert als Zeit zwischen der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel bis zum Datenschnitt
(DCO: 11.08.2017). Dies ist ein fiktiver Wert, da die angegebene Zeit nicht mit dem Ende der Beobachtung endet (z. B. durch
Tod), sondern das Ende durch den Zeitpunkt des Datenschnitts definiert ist.

4 Die Diagnose (DLBCL, TFL, PMBCL oder eine andere) wurde erst im Screening mit bildgebenden Methoden wie z. B. PET-
CT gesichert, daher hier keine Angaben.

Abkirzungen: DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; PMBCL:
primdr mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwinschtes Ereignis; StD:
Standardabweichung

In Phase | wurden Protokollverletzungen bei 2 von 7 Studienteilinehmern berichtet. Ein Teilnehmer
erhielt nicht die geplante Dosierung der Studienmedikation und ein weiterer Studienteilnehmer fehlte
an 2 aufeinanderfolgenden Laboruntersuchungen. In Phase Il wurden insgesamt 19
Protokollabweichungen bei 17 Patienten berichtet (17 %; 14 Studienteilnehmer in Kohorte 1 und
3 Studienteilnehmer in Kohorte 2). Die haufigste Abweichung war, dass der PET-CT-Scan nicht
innerhalb  von 28 Tagen vor der konditionierenden Chemotherapie durchgefihrt wurde
(11 Abweichungen). Gemaf den Angaben im EPAR wurde bei diesen Studienteilnehmern die PET-
CT-Untersuchung zu Baseline zwischen 29 und 41 Tagen vor der konditionierenden Chemotherapie
erfasst [8].

Demographische und gesundheitsbezogene Merkmale

Die demographischen und gesundheitsbezogenen Merkmale der ZUMA-1-Studie zu Baseline sind
nachfolgend in Tabelle 10 beschrieben. Die Diagnose zur Priifung der Studieneignung wurde durch
jedes Studienzentrum individuell durchgefiihrt. Die Diagnose wurde retrospektiv nochmals durch
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ein zentrales Labor gesichert. Bei Dissens der beiden Diagnosen wurde ein dritter Pathologe
befragt. Wenn die Diagnose dann immer noch diskordant zum lokalen Studienzentrum war, wurde
der pU zur Klarung konsultiert. Wenn nach erneuter Prifung der zugrunde liegenden Daten sowie
einer weiteren Beratung zwischen dem Pathologen und dem ,medical monitor* des pU immer noch
keine Einigkeit Uber die Diagnose bestand, wurde die Diagnose des zentralen Labors verwendet.

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Zum Krankheitshild DLBCL liegen Daten zu demographischen und gesundheitsbezogenen
Merkmalen von Phase | (N = 8) und Phase Il (N = 81) von der FAS-Population vor, wahrend von
dem Subtyp TFL keine Daten zur FAS-Population vorliegen, sondern nur zur mITT-Population.

Die DLBCL-Studienteilnehmer (ohne TFL) waren im Mittel ca. 52,5 (Phase I) bzw. 57,1 (Phase 1)
Jahre alt, Uberwiegend maéannlichen Geschlechts (Phase |.: 75 %, Phase Il: 67 %) und fast
ausschlie3lich weil3er Abstammung (Phase I: 88 %, Phase II: 90 %).

Das Krankheitsstadium bei Studienbeginn war in Phase | Uber alle 4 Stadien gleich verteilt,
wahrend in Phase Il die Studienteilnehmer eher ein héheres Krankheitsstadium aufwiesen (IV:
60 %). Die meisten DLBCL-Studienteilnehmer wiesen keine grof3e Tumormasse (bulky disease)
auf (Phase I: 100 %, Phase Il: 80 %). In Phase | wies die Mehrheit der Patienten einen IPI-Index
von 1 (38 %) und 2 (25 %) auf, wahrend die Patienten in Phase Il haufiger einen IPI-Index von 2
und 3 (jeweils 31%) zeigten. Die Unterschiede zwischen FAS-Population und
Sicherheitspopulation (Phase ) bzw. mITT-Population (Phase Il) sind beim Erkrankungsbild des
DLBCL (ohne TFL) geringflgig, da in Phase | ein Studienteilnehmer und bei Phase II
4 Studienteilnehmer ausschieden. Hinsichtlich der Therapierefraktaritat ist zu beachten, dass die
meisten Studienteilnehmer gegenuber mindestens 2 Therapielinien refraktar waren, allerdings
wurden auch 2 Studienteilnehmer eingeschlossen, die priméar refraktar waren (2 % in Phase 1),
was nicht dem vorliegenden Anwendungsgebiet entspricht.

Fur den Subtyp TFL liegen ausschlie3lich Daten fir die mITT-Population vor (N =16). Das
entspricht einem Anteil von 76 % der FAS-Population (N =21), fir die keine Angaben zu
demographischen und gesundheitsbezogenen Merkmalen vorliegen. Die TFL-Studienteilnehmer
der mITT-Population waren im Durchschnitt ca. 61,5 Jahre alt, iberwiegend mannlich (81 %) und
weilRer Abstammung (81 %). Hinsichtlich der Diagnose unterschieden sich die Angaben vom
Prifarzt (100 % TFL) von denen des zentralen Labors (min. 36 % erhielten nicht die Diagnose
TFL). Die TFL-Studienteilnehmer der mITT-Population wiesen Uberwiegend Krankheitsstadium |l
(50 %) und IV (44 %) auf, keine grof3e Tumormasse (81 %) und Uberwiegend einen IPI-Index von
1 (31 %) und 3 bzw. 4 (je 25 %). Keiner der TFL-Studienteilnehmer der mITT-Population war primar
refraktar, sondern entweder refraktdr nach mindestens 2 Therapielinien oder er wies ein Rezidiv
nach einer autologen Stammzelltransplantation auf.

Krankheitsbild PMBCL

Zum Krankheitsbild PMBCL liegen keine Daten zu demographischen und gesundheitsbezogenen
Merkmalen der FAS-Population (N = 9) vor, nur Daten zur mITT-Population (N = 8). Die PMBCL-
Studienteilnehmer der mITT-Population waren im Durchschnitt ca. 35,9 Jahre alt, Gberwiegend
mannlich (63 %) und weiRer Abstammung (63 %).

Hinsichtlich der Diagnose unterschieden sich die Angaben vom Prifarzt (100 % PMBCL) von
denen des zentralen Labors: 2 Studienteilnehmer erhielten die Diagnose DLBCL, zu 2
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Studienteilnehmern lagen keine Angaben vor und die tbrigen 4 Studienteilnehmer erhielten auch
die Diagnose PMBCL.

Die PMBCL-Studienteilnehmer wiesen Uberwiegend Krankheitsstadium 1V (50 %) auf, keine groRRe
Tumormasse (100 %) und Uberwiegend einen IPI-Index von 1 (50 %). Keiner der PMBCL-
Studienteilnehmer war primar refraktar, sondern entweder refraktdr nach mindestens 2
Therapielinien oder er wies ein Rezidiv nach einer autologen Stammezelltransplantation auf.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie ZUMA-1
Phase | Phase Il
DLBCL
Studie ZUMA-1 DLBCL TFL PMBCL Total
FAS-P. Sicherh.-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P.
(N=28) (N=7) (N =81) (N=77) (N =21) (N =16) (N=9) (N=28) (N =111)
Alter (Jahre)
Mittelwert (StD) 52,5(16,2)| 52,4 (17,5)| 57,1(10,6)| 57,4 (10,6) k.A.| 61,5(8,0) k.A.| 359(12,2)| 56,2 (11,9)
Median (min; max) 56 (29;69)| 59 (29;69)| 58 (25;76)| 58 (25;76) 61,5 (48; 76) 31,0 (23;57)| 58(23;76)
Geschlecht, n (%)
Mannlich 6 (75) 5(71) 54 (67) 50 (65) k. A. 13 (81) k. A. 5 (63) 77 (69)
Weiblich 2 (25) 2 (29) 27 (33) 27 (35) 3(19) 3(38) 34 (31)
Abstammung, n (%)
Asiatisch 0 0 2(2) 0 1(6) 2 (25) 5(5)
Schwarz oder afro-amerikanisch 1(13) 1(14) 34) 34 k. A 0 k. A 1(13) 4 (4)
Weif} 7 (88) 6 (86) 73 (90) 69 (90) 13 (81) 5 (63) 98 (88)
Andere 0 0 3(4) 5 (6) 2 (13) 0 4 (4)
Region, n (%)
USA 8 (100) 7 (100) 81 (100) 77 (100) k. A. 16 (100) k. A. 7 (88) 110 (99)
Israel 0 0 0 0 0 1(13) 1(1)
ECOG-Status, n (%)
0 4 (50) 4 (57) 29 (36) 28 (36) k. A. 10 (63) k. A. 4 (50) 45 (41)
1 4 (50) 3(43) 52 (64) 49 (64) 6 (38) 4 (50) 66 (59)
Lymphom-Entitat bewertet durch
Prufarzt, n (%)
DLBCL 8 (100) 7 (100) 81 (100) 77 (100) k. A. 0 k. A. 0 81 (73)
TFL 0 0 0 0 16 (100) 0 9 (8)
PMBCL 0 0 0 0 0 8 (100) 21 (19)
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Phase | Phase Il
DLBCL
Studie ZUMA-1 DLBCL TFL PMBCL Total
FAS-P. Sicherh.-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P.
(N=28) (N=7) (N =81) (N=77) (N =21) (N =16) (N=9) (N=8) (N =111)
Lymphom-Entitat bewertet durch
zentrales Labor, n (%)
N (%) 7 (88) 7 (100) 64 (79) 64 (83) 14 (88) 6 (75) 84 (76)
DLBCL 6 (75) 6 (86) 63 (78) 63 (82) k. A. 4 (25) k. A. 2 (25) 69 (62)
TFL 0 0 0 0 9 (56) 0 9(8)
PMBCL 0 0 0 0 0 4 (50) 4 (4)
Andere 1(13) 1(14) 1(1) 1(1) 1(6) 0 2(2)
Krankheitsstadium bei
Studienbeginn, n (%)
I 2 (25) 2 (29) 2(2) 2(3) KA 0 KA 2 (25) 4 (4)
Il 2 (25) 1(14) 10 (12) 8 (10) o 1(6) o 2 (25) 13 (12)
1] 2 (25) 2 (29) 20 (25) 20 (26) 8 (50) 0 31 (28)
v 2 (25) 2 (29) 49 (60) 47 (61) 7 (44) 4 (50) 63 (57)
Vorhandene B-Symptomatik?, n (%)
Ja 1(13) 1(14) 7(9) 7(9) k. A. 2(13) k. A. 1(13) 10 (9)
Nein 7 (88) 6 (86) 74 (91) 70 (91) 14 (88) 7 (88) 101 (91)
Beteiligung der Milz, n (%)
Ja 1(13) 1(14) 16 (20) 16 (21) k. A. 0 k. A. 0 16 (14)
Nein 7 (88) 6 (86) 65 (80) 61 (79) 16 (100) 8 (100) 95 (86)
Extranodale Erkrankung, n (%)
Ja 3(38) 3(43) 57 (70) 54 (70) k. A. 9 (56) k. A. 7 (88) 76 (68)
Nein 5 (63) 4 (57) 24 (30) 23 (30) 7 (44) 1(13) 35 (32)
Grof3e Tumormasse, n (%) A A
Ja 0 0 16 (20) 14 (18) o 3(19) o 0 20 (18)
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Phase | Phase Il
DLBCL
. DLBCL TFL PMBCL Total
FAS-P. Sicherh.-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P.
(N=28) (N=7) (N =81) (N=77) (N =21) (N =16) (N=9) (N=8) (N =111)
Nein 8 (100) 7 (100) 65 (80) 63 (82) 13 (81) 8 (100) 91 (82)
Knochenmarksbeteiligung?, n (%)
Ja 2 (25) 1 (14) 9 (11)? 8 (10)? k. A. k.A. k. A. k. A. 14 (13)?
Nein 6 (75) 6 (86) 71 (88)Y 68 (88)Y 94 (85)%
Knochenmarksbeurteilung zu
Studienbeginn?, n (%)
Negativ 6 (75)% 6 (86) 65 (80)¥ 65 (84) k. A. 11 (69) k. A. 7 (88) 83 (75)¥
Positiv 1(13)® 1(14) 8 (10)¥ 8 (10) 3(19) 1(13) 12(11)¥
Nicht beurteilt 0 0 4 (5)® 4 (5) 2(13) 0 8 (7)®
IPI bei Studienbeginn, n (%)
0 1(13) 1(14) 3(4) 3(4) 0 0 4.(4)
1 3(38) 2 (29) 14 (17) 12 (16) A 5(31) A 4 (50) 24 (22)
2 2 (25) 2 (29) 25 (31) 26 (34) o 3(19) o 2 (25) 30 (27)
3 1(13) 1(14) 25 (31) 21 (27) 4 (25) 2 (25) 34 (31)
4 1(13) 1(14) 14 (17) 15 (19) 4 (25) 0 19 (17)
Therapierefraktaritat, n (%)
Primar refraktar (Erstlinientherapie) 0 0 2(2) 2(3) KA 0 KA 0 2(2)
Gegentiber = 2 Therapielinien 4 (50) 3 (43) 63 (78) 59 (77) o 13 (81) o 6 (75) 87 (78)
Rezidiv nach ASCT 4 (50) 4 (57) 16 (20) 16 (21) 3(19) 2 (25) 22 (20)
Anzahl der vorangegangenen
Chemo-Therapie-Regime, n (%) A A
1 0 0 2 (2)Y 2 (3)Y o 0 o 0 2 (2)Y
2 1(13) 1(14) 28 (35) 26 (34) 1(6) 2 (25) 32 (29)
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Phase | Phase Il
DLBCL
Studie ZUMA-1 DLBCL TFL PMBCL Total
FAS-P. Sicherh.-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P. mITT-P. FAS-P.
(N=28) (N=7) (N =81) (N=77) (N =21) (N =16) (N=9) (N=28) (N =111)
3 5 (63) 5(71) 22 (27) 22 (29) 5(31) 3(38) 31 (28)
4 1(13) 1(14) 20 (25) 20 (26) 6 (38) 2 (25) 29 (26)
5 1(13) 0 5 (6) 4 (5) 1(6) 1(13) 9(8)
>5 0 0 4 (5) 3(4) 3(19) 0 8 (7)
Vorangehende ASCT, n (%)
Ja 4 (50) 4 (57) 18 (22) 18 (23) k. A. 5(31) k. A. 2 (25) 26 (23)
Nein 4 (50) 3(43) 63 (78) 59 (77) 11 (69) 6 (75) 85 (77)
Vorangehende Platin-basierte
Therapie, n (%) A A
Ja 7 (88) 6 (86) 70 (86) 67 (87) o 14 (88) o 8 (100) 97 (87)
Nein 1(13) 1(14) 11 (14) 10 (13) 2(13) 0 14 (13)
Tumorlast (SPD) in mm?
N (%) 7 (88) 7 (100) 77 (95) 77 (100) 16 (100) 8 (100) 103 (93)
Mittelwert (StD) 2704 (2292) | 2704 (2292) | 4937 (4050)| 4937 (4050) k. A.| 6069 (6247) k. A.| 3927 (2619)| 5086 (4347)
Median 2457 2457 3897 3897 3174 3326 3790
(min; max) (320; 6062) | (320; 6062) | (171; 19201)| (171; 19201) (732; 23297) (1286; 9309) | (171; 23297)

Y Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groRRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und priméar mediastinalem
grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach 2 oder mehr systemischen Therapien. Es wurden in der Studie ZUMA-1 allerdings auch Studienteilnehmer mit einem vorangegangenen Chemo-Therapie-
Regimen eingeschlossen. Diese sind nicht vom Anwendungsgebiet umfasst.

2 Bei den Charakteristika Knochenmarksbeteiligung und Knochenmarksbeurteilung zu Studienbeginn ist nicht klar, wie diese beiden Charakteristika genau definiert sind und voneinander abzugrenzen

sind.

% Die Werte ergeben zusammen nicht 100 %. Es bleibt unklar, ob es sich tatséchlich um fehlende Werte handelt.

Abkirzungen: ASCT: autologe Stammzelltransplantation; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groRzelliges B-Zell-Lymphom; ECOG-Status: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
FAS-P: Full Analysis Set Population; IPI: Internationaler Prognostischer Index; k. A.: keine Angaben; mITT-P: modifizierte Intention-To-Treat Population; MW: Mittelwert; PMBCL: primér mediastinales B-

Zell-Lymphom; Sicherh.-P.: Sicherheitspopulation; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis; StD: Standardabweichung
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Studienmedikation

Alle Studienteilnehmer der Sicherheitspopulation (umfasst alle Studienteilnehmer, die jegliche
Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben) haben eine konditionierende Chemotherapie mit
Cyclophosphamid und Fludarabin erhalten.

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Alle Studienteilnehmer mit DLBCL erhielten in Phase | (N =7) und Phase Il (N = 77) die gleiche
Dosierung der konditionierenden Chemotherapie. Axicabtagen-Ciloleucel erhielten die
Studienteilnehmer im Mittel 1,7 (Phase 1) bzw. 2,0 (Phase Il) x 108 CAR-T-Zellen/kg Kérpergewicht.
Ausschliel3lich in Phase | erhielten 2 der 7 Studienteilnehmer eine abweichende Dosis (+ 10 %).

Angaben zur Studienmedikation fur die Studienteilnehmer mit TFL (N = 16) fehlen in den
Unterlagen des pU.

Krankheitsbild PMBCL

Zum Krankheitsbild des PMBCL (N =8) konnte aus den Unterlagen des pU ebenfalls keine
Information zur Studienmedikation entnommen werden.

Tabelle 11: Angaben zur Studienmedikation in der Studie ZUMA-1 — Sicherheitspopulation
(DCO: 11.08.2017)

Phase Il
Studie ZUMA-1 ';taBsgL'
Sicherheitspopulation N7 DLBCL TFL PMBCL Total
(N=7) (N =77) (N = 16) (N =8) (N = 101)

Konditionierende Chemotherapie (Vortherapie)

Cyclophosphamid?, in

mg/m?
Mittelwert (StD) 1500 (0) 1500 (0) 1498 (17)
Median 1500 1500 1500
(min; max) (1500; 1500)| (1500; 1500) K- A. K-A-l(1329; 1500)

Anzahl Studienteilnehmer,
die £ 10 % der geplanten

Dosis erhielten, n (%) 7 (100) 77 (100) 100 (99)
Fludarabin®, in mg/m?
Mittelwert (StD) 90 (0) 90 (0) 89,9 (0,9)
Median 90 90 90
(min; max) (90; 90) (90; 90) k. A. k. A. (81; 90)

Anzahl Studienteilnehmer,
die £ 10 % der geplanten
Dosis erhielten, n (%) 7 (100) 77 (100) 101 (100)

Axicabtagen-Ciloleucel?

Axicabtagen-Ciloleucel®, in
10°® CAR-T-Zellen/kg KA KA
Mittelwert (StD) 1,7 (0,4) 2,0 (0,1) S S 1,9 (0,1)
Median (min; max) 2,0(1,1;2,0)| 2,0(1,7;22) 2,0(1,1;2,2)
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Phase I
Studie ZUMA-1 '[D)TaBSCeL'
Sicherheitspopulation _ DLBCL TFL PMBCL Total
(N=7) (N = 77) (N = 16) (N =8) (N = 101)

Anzahl Studienteilnehmer,
die £ 10 % der geplanten

Dosis erhielten, n (%) 5(71) 77 (100) 100 (99)
Gesamtanzahl CAR-T-
Zellen x 10°
Mittelwert (StD) 134,9 (43,3)| 160,1(32,0) k. A. k.A.| 160,7 (32,4)
Median 150,0 160,0 165,0
(min; max) (63,6;178,0)| (96,0; 200,0) (75,0; 200,0)
Gesamtanzahl infundierter
T-Zellen x 108
Mittelwert (StD) 554,4 (216,7)| 316,1 (115,8) k. A. k.A.| 322,4 (111,5)
Median 553,6 295,3 298,5
(min; max) (257,6; 892,9) | (149,1; 760,5) (149,1; 760,5)

) Die angegebene Dosierung umfasst die Gesamtdosis und ist adjustiert an die betroffene Kérperoberflache.
2 Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt der Primaranalyse (DCO: 27.01.2017).
% Dosis adjustiert am Kérpergewicht.

Abkirzungen: DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; PMBCL:
primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwiinschtes Ereignis; StD:
Standardabweichung

Begleitmedikation

In der Studie ZUMA-1 wurde die Begleitmedikation parallel zu den unerwiinschten Ereignissen
erhoben. Bis einschlief3lich Monat 3 wurde dementsprechend zu den gleichen Messzeitpunkten die
Begleitmedikation dokumentiert. Demnach waren die haufigsten Medikamente (>50 % der
Studienteilnehmer von Kohorte 1 oder Kohorte 2) folgende:

e Paracetamol (Phase I: 86 %, Phase Il: DLBCL 73 %, TFL und PMBCL 79 %)

e Diphenhydramin (Phase I: 57 %, Phase Il: DLBCL 53 %, TFL und PMBCL 50 %)

e Levetiracetam (Phase I: 57 %, Phase Il: DLBCL 51 %, TFL und PMBCL 58 %)

e Kaliumchlorid (Phase I: 29 %, Phase Il: DLBCL 49 %, TFL und PMBCL 50 %)

o Magnesiumsulfat (Phase I: 29 %, Phase Il: DLBCL 45 %, TFL und PMBCL 50 %)

e Filgrastim (Phase I: 57 %, Phase Il: DLBCL 38 %, TFL und PMBCL 50 %)
Es konnten keine Informationen aus den Unterlagen des pU entnommen werden, wie viele
Studienteilnehmer insgesamt eine Begleitmedikation erhielten. Es wurde lediglich dargestellt,
welche Medikamente pro Phase und Kohorte gegeben wurden. Nach 3 Monaten bis 24 Monaten

nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel wurden nur noch gezielte Medikamente
dokumentiert.

Weiterhin wurde Begleitmedikation von Interesse berichtet, die im Zusammenhang mit der
Behandlung von unerwiinschten Ereignissen nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel stehen.
Darunter wurden Medikamente gefasst, deren Medikation mit der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel begonnen wurde oder danach und bis zur Krankenhausentlassung begonnen wurde.
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In Phase | (N =7) wurde die Mehrheit der Studienteilnehmer (DLBCL) mit Steroiden (57 %) und
Tocilizumab behandelt (86 %). In Phase Il (N = 77) erhielten 27 % der Studienteilnehmer Steroide

und 42 % Tocilizumab.

Daten zu Studienteilnehmern mit TFL (N = 16) liel3en sich den Unterlagen des pU nicht entnehmen.

Krankheitsbild PMBCL

Zum Krankheitsbild des PMBCL (N = 8) konnten aus den Unterlagen des pU keine Informationen

zur Begleitmedikation von Interesse entnommen werden.

Tabelle 12: Angaben zur Begleitmedikation von Interesse in der Studie ZUMA-1 —
Sicherheitspopulation (DCO: 27.01.2017)

Studie ZUMA-1 Phase ! Phase |
Sicherheitspopu|ation1) _ DLBCL TFL PMBCL Total
(N=7) (N = 77) (N = 16) (N=8) (N = 101)
Steroide, n (%)
jegliche 4 (57) 21 (27) 27 (27)
zur Behandlung von CRS 0 5 (6) k. A. k. A 6 (6)
zur Behandlung von NE 3 (43) 11 (14) 15 (15)
andere Anwendung 4 (57) 14 (18) 17 (17)
Tocilizumab, n (%)
jegliche 6 (86) 32 (42) 43 (43)
zur Behandlung von CRS 1(14) 16 (21) k. A k. A 17 (17)
zur Behandlung von NE 6 (86) 23 (30) 33(33)
andere Anwendung 114 4 (5) 5(5)
Vasopressoren, n (%)
jegliche 1(14) 15 (19) 17 (17)
zur Behandlung von CRS 1(14) 12 (16) k. A k. A 13 (13)
zur Behandlung von NE 0 0 0
andere Anwendung 0 3(4) 5(5)
Andere?, n (%)
jegliche 1(14) 1(1) 1(1)
zur Behandlung von CRS 0 1(1) k. A k. A 1(1)
zur Behandlung von NE 0 0 0
andere Anwendung 1(14) 1(1) 1(1)
Immunoglobuline, n (%)
jegliche 0 5 (6) KA KA 6 (6)

D Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt der Primaranalyse (DCO: 27.01.2017).
2 Die Kategorie ,andere" umfasste folgende Medikamente: Rilonacept, Secukinumab, Etanercept, Tacrolimus-Monohydrat,
Adalimumab, Azathioprin, Anakinra, Mycophenolat-Mofetil, Mycophenolsaure, Abatacept, Tacrolimus, Infliximab, Ciclosporin,

Basiliximab, Siltuximab.

Abkurzungen: CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; k. A.: keine
Angaben; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; NE: neurologische Ereignisse; TFL: transformiertes follikulares

Lymphom
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2.6.2 Mortalitat

Gesamtluberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben (OS) werden die Daten der Updateanalyse dargestellt
(Zeitpunkt des Datenschnitts: Beurteilung des Ansprechens der Therapie nach 12 Monaten der
geplanten Studienpopulation).

Fur die Erfassung der Todesfélle liegen Daten der Sicherheitspopulation vor (siehe Tabelle 13).
Die Sicherheitspopulation umfasst alle Studienteilnehmer, die jegliche Dosis von Axicabtagen-
Ciloleucel erhalten haben (Phase I: N =7, Phase II: N =101). Daten zu Todesféllen der FAS-
Population (Phase I: N =8, Phase II: N =111) lagen nicht vor. Es fand sich im Studienbericht
(Primaranalyse, DCO: 27.01.2017) allerdings eine Information zu den Studienteilnehmern der
Phase II, die eine Leukapherese erhielten, aber nicht Axicabtagen-Ciloleucel. Von diesen 10
Studienteilnehmern verstarben 8, davon 6 aufgrund einer progredienten Erkrankung,
1 Studienteilnehmer verstarb an einem myelodysplastischem Syndrom und 1 Studienteilnehmer
verstarb an einem Tumorlyse-Syndrom. Unklar bleibt, an welchem Lymphom (DLBCL oder
PMBCL) diese 8 verstorbenen Studienteilnehmer erkrankt waren.

Bei den Unterlagen zur Updateanalyse wurde beziiglich der Subgruppenanalysen beim Endpunkt
OS vermerkt, dass die Subgruppen hinsichtlich der a priori festgelegten demographischen und
gesundheitsbezogenen Merkmale zum Zeitpunkt Monat 12 Uberwiegend konsistent sind, d. h. die
95%-KI Uberlappen bei den meisten Merkmalen. Dabei wurde auf eine Abbildung verwiesen, die
in den Unterlagen nicht enthalten war.

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Updateanalyse am 11. August 2017 sind (mindestens)
42 Studienteilnehmer (Phase I: 4 Studienteilnehmer und Phase II: 38 Studienteilnehmer) mit
DLBCL und (mindestens) 4 Studienteilnehmer mit TFL verstorben. Diese Daten beziehen sich auf
die Sicherheitspopulation. Die FAS-Population umfasste 10 Studienteilnehmer mehr (Phase I:
DLBCL n =1, Phase Il: DLBCL: n =4, TFL n =5). Zu dem Studienteilnehmer der Phase | konnte
keine weitere Information aus den Unterlagen des pU entnommen werden. Zur Phase Il konnte die
Information aus dem Studienbericht der Primaranalyse identifiziert werden, dass 8 von 10
Studienteilnehmern verstorben sind (alle Phase-II-Studienteilnehmer, also inklusive PMBCL), die
eine Leukapherese, aber keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten. Zu den genannten
Todesfallen kommen daher ggf. weitere Todesfélle hinzu, diese konnten jedoch nicht zugeordnet
werden (daher steht bei den Angaben ,mindestens” dabei) (siehe Tabelle 13 und Tabelle 14).

Fur Studienteilnehmer mit DLBCL betrug die mediane Dauer des Gesamtiberlebens 15,4 Monate
(95%-KI: [11,1; n. e.]) fur die FAS-Population. Fur TFL konnten aus den Unterlagen des pU keine
Werte fur die FAS-Population (N = 21) entnommen werden, sondern nur fir die mITT-Population
(N = 16). Fir die mITT-Population betrug das mediane Gesamtuberleben fir DLBCL 15,4 Monate
(95%-KI: [10,4; n. e.]) und wurde fur TFL noch nicht erreicht (95%-KI: [10,3 ;n. e.]). Die Kaplan-
Meier-Kurve fir die FAS-Population konnte aus den Unterlagen des pU nur fur die DLBCL-
Population (und nicht fiir die TFL-Population) entnommen werden und ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Krankheitsbild PMBCL

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts der Updateanalyse am 11. August 2017 sind (mindestens)
2 Studienteilnehmer mit PMBCL verstorben. Diese Daten beziehen sich auf die
Sicherheitspopulation (N = 8). Die FAS-Population umfasst einen Studienteilnehmer mehr (N = 9).
Aus dem Studienbericht der Primaranalyse konnte die Information identifiziert werden, dass 8 von
10 Studienteilnehmern verstorben sind (alle Phase-II-Studienteilnehmer, also inklusive DLBCL und
TFL), die eine Leukapherese, aber keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten. Zu den
genannten Todesfallen (n = 2) kommt daher ggf. ein weiterer Todesfall hinzu.

Auch fior das Gesamtiberleben konnten keine Daten zur FAS-Population (N =9) der
Krankheitspopulation mit PMBCL aus den Unterlagen des pU entnommen werden. Hinsichtlich der
mITT-Population (N = 8) wurde das mediane Gesamtiiberleben zum Zeitpunkt des Datenschnitts
der Updateanalyse (11.08.2017) noch nicht erreicht (95%-KI: [4,9; n. e.]) (siehe Tabelle 13 und
Tabelle 14). Die Wahrscheinlichkeit, zum Monat 12 noch zu leben, betrug 75 % (95%-KI:
[31,5; 93,1]). Eine Kaplan-Meier-Kurve fiir die FAS-Population konnte aus den Unterlagen des pU
nicht entnommen werden.

Tabelle 13: Ergebnisse zur Mortalitat der ZUMA-1-Studie zum Zeitpunkt der Updateanalyse

(DCO: 11.08.2017) — FAS-Population

ZUMA-1 Phase | Phase Il
FAS-Population® DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
Lymphom-Entitét (N=8) (N = 81) (N = 21) (N = 9) (N = 111)
Todesfalle
Tod, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A. 54 (49)
Priméare Todesursache, n (%)
UE
Krankheitsprogression k-A. k-A. kA k-A. k-A.
Andere Grinde
Todeszeitraum ab Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel, n (%)
<30 Tage k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
> 30 Tage bis 3 Monate (92 Tage)
> 3 Monate
Gesamtiiberleben
Gesamtiiberleben zum Monat 3, 1 95,1 KA K A 91,0
KM-Schétzer [95%-KI]? [87,4; 98,1] U 1 [83,9; 95,0]
Gesamtiberleben zum Monat 6, 2 81,5 K A KA 81,1
KM-Schétzer [95%-KI]? [71,2; 88,4] T 7 [72,5; 87,2]
Gesamtiiberleben zum Monat 9, 2 66,7 K A KA 69,4
KM-Schatzer [95%-KI1]? [55,3; 75,8] A A1 [59,9: 77,0
Gesamtiberleben zum Monat 12, 2 56,8 KA KA 59,3
-Schéatzer o- ,3; 66, ,0, 6/,
KM-Sché 95%-KI]? 45,3; 66,7 T 7 [49,6; 67,8
. . 15,4 17,4
- 3) /- 4 ' '
KM-Median® in Monaten [95%-KI] 1110 e] k. A k. A. [11,6:n. e]

D Die StichprobengrélRe bezieht sich auf die FAS-Population. Die FAS-Population umfasst alle

Studienteilnehmer.

eingeschlossenen
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2 Berechnete Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient zum gegebenen Zeitpunkt ereignisfrei ist, also noch lebt. Da bei dem
vorliegenden Datenschnitt die Studienteilnehmer mindestens 12 Monate nachbeobachtet wurden (ein Studienteilnehmer der
111 Studienteilnehmer wurde vor dem Monat 12 zensiert), werden die KM-Schatzer nur bis Monat 12 angegeben.

3 Der Wert bezieht sich auf die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens. Bei Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum
nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert.

4 Fur Phase | wurden die Todesfélle im Rahmen des Endpunktes Sicherheit erfasst. KM-Schatzer fir das Gesamtiiberleben
wurden nicht berichtet und waren auch nicht das Ziel der Phase I.

® Dieser Wert ist aus 2 Einzelinformationen selbst ermittelt. Zum Zeitpunkt der Updateanalyse sind in der Sicherheitspopulation
44 Studienteilnehmer verstorben (siehe auch Tabelle 14). Darlber hinaus konnte aus dem Studienbericht fur die
Priméaranalyse (DCO: 27.01.2017) eine Information zu Todesfallen bei den Studienteilnehmern entnommen werden, die eine
Leukapherese, aber keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten. Von diesen 10 Studienteilnehmern verstarben 8,
davon 6 aufgrund einer progredienten Erkrankung, 1 Studienteilnehmer verstarb an einem myelodysplastischem Syndrom
und 1 Studienteilnehmer verstarb an einem Tumorlyse-Syndrom.

Abkirzungen: DCO: Datenschnitt; DLBCL.: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angaben;
Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; n.e.: nicht erreicht; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL:
transformiertes follikulares Lymphom

Figure 14.4.4.3.1.3 Kaplan-Meier-Curve: OS in Phase 2 (Phase 2 Cohort 1)
Full Analysis Set
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur die Studienteilnehmer mit
DLBCL — FAS-Population (DCO: 11.08.2017) [15]

Tabelle 14: Ergebnisse zur Mortalitat der ZUMA-1-Studie zum Zeitpunkt der Updateanalyse
(DCO: 11.08.2017) — Sicherheitspopulation bzw. mITT-Population

ZUMA-1 Bh I Phase Il
Sicherheitspopulation bzw. DL%SC?L
mITT-Population? (N=7) DLPCL T_FL PMIECL T_otal
Lymphom-Entitat (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Todesfalle
Tod, n (%) 4 (57) 38 (49) 4 (25) 2 (25) 44 (44)
Priméare Todesursache, n (%)
UE 1(14) 1(2) KA KA 3(3)
Krankheitsprogression 3(43) 35 (45) T T 37 (37)
Andere Griinde 0 23 4 (4)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Axicabtagen-Ciloleucel



Gemeinsamer

Seite 59 Bundesausschuss
ZUMA-1 Phase I
) . . Phase |
Sicherheitspopulation bzw. DLBCL
mITT-Population? (N=7) DLBCL TFL PMBCL Total
Lymphom-Entitat - (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Todeszeitraum ab Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel, n (%)
<30 Tage 1(14) 1(1) k. A. k. A. 2(2
> 30 Tage bis 3 Monate (92 Tage) 1(14) 2(3) 33
> 3 Monate 2 (29) 35 (45) 39 (39)
Gesamtiiberleben
Gesamtiberleben zum Monat 3, 2 96,1 87,5 100,0 95,0
KM-Schétzer [95%-KI]? [88.4; 98,7]| [58.,6;6,7]| [n.e.;n.e.]| [88,5;97,9]
Gesamtiberleben zum Monat 6, 2 76,6 87,5 87,5 79,2
KM-Schétzer [95%-KI]? [65,5; 84,6]| [58.,6; 6,717 | [38,7;98,1]| [69,9;85,9]
Gesamtiiberleben zum Monat 9, 1 63,6 87,5 87,5 69,3
KM-Schétzer [95%-KI]? [51,9; 73,3]| [58.,6;6,7]°| [38,7;98,1]| [59,3; 77,3]
Gesamtuberleben zum Monat 12, 1 55,8 75,0 75,0 60,4
KM-Schétzer [95%-KI]? [44,1; 66,1]| [46,3;89,8]| [31,5;93,1]| [50,2; 69,2]
. . 15,4 n. e. n.e. n.e.
- 3) /- 4 '
KM-Median* in Monaten [35%-KI] [10,4;n.e]| [103:n.e]| [4.9:n e]| 128 n. e]

) Die Angaben beziehen sich auf die Sicherheitspopulation, die alle Studienteilnehmer umfasst, die jegliche Dosis von
Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben. Die mITT-Population umfasst alle Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis von
1 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Korpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben. Da alle Studienteilnehmer
mindestens eine Dosis von 1 x 10° Anti-CD19-CAR-T-Zellen/kg Kdrpergewicht Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben,
entspricht die Sicherheitspopulation der mITT-Population. Von allen Studienteilnehmern in Phase Il (N = 111) erhielten 10
keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel (daher sind in der Sicherheitspopulation nur 101 Studienteilnehmer). 8 der 10
Studienteilnehmer sind zum Datenschnitt der Priméranalyse (DCO: 27.01.2017) verstorben.

2 Berechnete Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient zum gegebenen Zeitpunkt ereignisfrei ist, also noch lebt. Da bei dem
vorliegenden Datenschnitt die Studienteilnehmer mindestens 12 Monate nachbeobachtet wurden (ein Studienteilnehmer der
111 Studienteilnehmer wurde vor dem Monat 12 zensiert), werden die KM-Schétzer nur bis Monat 12 angegeben.

3 Der Wert bezieht sich auf die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens. Bei Patienten, die bis zum jeweiligen Cut-Off-Datum
nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert.

4 Fiur Phase | wurden die Todesfélle im Rahmen des Endpunktes Sicherheit erfasst. KM-Schatzer fir das Gesamtiiberleben
wurden nicht berichtet und waren auch nicht das Ziel der Phase |.

% Werte sind aus dem Addendum zu Modul 4A entnommen und sind unplausibel. Der KM-Schatzer ist fiir die Monate 3, 6 und
9 gleich und die obere Grenze des 95%-KI liegt laut den Angaben des pU unter der unteren Grenze des KI.

Abkurzungen: DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; FAS: Full Analysis Set; k. A.: keine Angaben;
Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; n.e.: nicht erreicht; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL:

transformiertes follikulares Lymphom

2.6.3 Morbiditat

Objektive Ansprechrate

Der Endpunkt objektive Ansprechrate (ORR), bewertet durch den Prifarzt, ist als primarer
Endpunkt der ZUMA-1-Studie definiert. Darlber hinaus erfolgte zuséatzlich eine Bewertung durch
einen zentralen Gutachter. Wie in Abschnitt 2.5.1 dargelegt, ist der Endpunkt nicht
bewertungsrelevant, wird als primarer Endpunkt der Studie dennoch ergdnzend dargestellt. Die
dargestellten Ergebnisse beziehen sich wie bei dem Endpunkt OS auf den Datenschnitt der
Updateanalyse, da es sich hierbei um die aktuelleren Daten handelt.

Die Analyse des Endpunktes ORR umfasste auch Subgruppenanalysen hinsichtlich der a priori
festgelegten demographischen und gesundheitsbezogenen Merkmale. Diese
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Subgruppenanalysen beziehen sich auf alle Studienteilnehmer der Phase Il fir ORR bewertet
durch den Prifarzt in der mITT-Population. Da die Subgruppenanalysen dementsprechend nicht
fur jede Lymphom-Entitat separat (DLBCL, TFL und PMBCL) dargestellt wurden, werden die
Ergebnisse hier nicht berticksichtigt.

Fur die Konkordanzanalyse wurden die Ubereinstimmung des Priifarztes und des zentralen
Gutachters hinsichtlich des Ansprechens (objektives Ansprechen liegt vor oder liegt nicht vor)
sowie der Kappa-Koeffizient (fir die Bestimmung der Interrater-Reliabilitdt) berechnet. Diese
wurden jeweils fir die beiden Kohorten getrennt sowie fur beide Kohorten gemeinsam berechnet
(bezogen auf die mITT-Population). Hinsichtlich DLBCL (N = 77) lag die Ubereinstimmung bei
77 % und der Kappa-Koeffizient bei 0,39 (95%-Kl: [0,17; 0,61]). Uber alle Lymphom-Entitéten
hinweg (N = 101) lag die Ubereinstimmung bei 79 % und der Kappa-Koeffizient bei 0,41 (95%-KI:
[0,21; 0,61]).

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Fur das Krankheitsbild des DLBCL lag zum Zeitpunkt der Updateanalyse am 11. August 2017 die
ORR bewertet durch den Prifarzt in der FAS-Population bei 79 % (95%-KI: [69; 87]) und in der
mITT-Population bei 83 % (95%-KI: [73; 91]). Hinsichtlich der ORR bewertet durch den zentralen
Gutachter lag die ORR in der FAS-Population bei 64 % (95%-KI: [53; 75]) und in der mITT-
Population bei 68 % (95%-KI: [56; 78]).

Hinsichtlich der Studienteilnehmer mit TFL konnten den Unterlagen des pU separate Daten nur flr
die ORR bewertet durch den Prifarzt in der mITT-Population entnommen werden. 14 von 16
(88 %) Studienteilnehmern zeigten demnach ein objektives Ansprechen (siehe auch Tabelle 15
und Tabelle 16).

Krankheitsbild PMBCL

Daten zur ORR konnten den Unterlagen des pU beim Krankheitsbild PMBCL nur fir ORR bewertet
durch den Prifarzt in der mITT-Population entnommen werden. 6 von 8 (75 %) Studienteilnehmern
zeigten ein objektives Ansprechen (siehe auch Tabelle 15 und Tabelle 16).

Tabelle 15: Ergebnisse zum Endpunkt objektive Ansprechrate in der Studie ZUMA-1 zum Zeitpunkt
der Updateanalyse (DCO: 11.08.2017) — FAS-Population

ﬁkgﬁ;pjgﬁiiﬂ DLBCL TFL PMBCL Total

) =81)Y =21)V = g)V = 1)

Lymphom-Entitat (N=81) (N=21) (N'=9) (N=111)

ORR bewertet durch den Prufarzt

Studienteilnehmer mit objektivem

Ansprechen? (CR oder PR), n (%) 64 (79) KA K A 86 (77)

Studienteilnehmer mit CR? 41 (51) T T 61 (55)

Studienteilnehmer mit PR? 23 (28) 25 (23)
. 79 77

2) %-K|13
ORR?, in Prozent [95%-KI] [69: 87]° k. A. k. A. [69: 85]°
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ingPj;jr;:Ziﬂ DLBCL TFL PMBCL Total
B E 1) E 1) = Q)b = 1
Lymphom-Entitat (N=81) (N=21) (N'=9) (N=111)
ORR bewertet durch den zentralen Gutachter
Studienteilnehmer mit objektivem
Ansprechen® (CR oder PR), n (%) 52 (64) A KA 73 (66)
Studienteilnehmer mit CR? 37 (46) T U 52 (47)
Studienteilnehmer mit PRY 15 (19) 21 (19)
: 64 66
4) 05-KI13
ORR?, in Prozent [95%-KI] [53: 75]° k. A k. A [56: 75[°

D Die StichprobengroRe bezieht sich auf die FAS-Population. Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen
Studienteilnehmer. Ein Studienteilnehmer galt als eingeschlossen, wenn er die Einverstandniserklarung unterzeichnet hat

und die Leukapherese begonnen hatte.

2 Bewertet durch den Prifarzt. Die Studie ZUMA-1 war eine multizentrische Studie.

3 Das 95%-KI wurde mit der Clopper-Pearson-Methode geschétzt.

4 Bewertet durch den zentralen Gutachter. Die Studie ZUMA-1 war eine multizentrische Studie.

® Entsprechend der statistischen Hypothese (siehe 2.5.4) wurde gegen eine festgelegte Schwelle von ORR < 0,2 getestet. Das
Ergebnis war signifikant mit einem p-Wert von p < 0,0001.

Abkurzungen: CR: vollstdndiges Ansprechen; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groR3zelliges B-Zell-Lymphom; FAS: Full
Analysis Set; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; ORR: objektive Ansprechrate; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-

Lymphom; PR: partielles Ansprechen; TFL: transformiertes follikulares Lymphom

Tabelle 16: Ergebnisse zum Endpunkt objektive Ansprechrate (bewertet durch den Priifarzt) in der
Studie ZUMA-1 zum Zeitpunkt der Updateanalyse (DCO: 11.08.2017) — mITT-Population

ZUMA-L: Phase If DLBCL TFL PMBCL Total
mITT-Population (N =77)" (N =16)" (N =8 (N = 101)9
Lymphom-Entit&t B B - -
ORR bewertet durch den Prifarzt
Studienteilnehmer mit objektivem
Ansprechen? (CR oder PR), n (%) 64 (83) 14 (88) 6 (75) 84 (83)
Studienteilnehmer mit CR? 41 (53) 12 (75) 6 (75) 59 (58)
Studienteilnehmer mit PR? 23 (30) 2 (13) 0 25 (25)
. 83 83
2) %-K|13
ORR?, in Prozent [95%-KI] [73: 919 k. A. k. A. [74: 909
ORR bewertet durch den zentralen Gutachter
Studienteilnehmer mit objektivem
Ansprechen® (CR oder PR), n (%) 52 (68) A KA 73 (72)
Studienteilnehmer mit CR? 37 (48) T T 52 (51)
Studienteilnehmer mit PR? 15 (19) 21 (21)
: 68 72
4) 05-KI13
ORR?, in Prozent [95%-KI] [56: 78]° k. A k. A [62: 819

D Die StichprobengroRe bezieht sich auf die FAS-Population. Die FAS-Population umfasst alle eingeschlossenen
Studienteilnehmer. Ein Studienteilnehmer galt als eingeschlossen, wenn er die Einverstandniserklarung unterzeichnet hat

und die Leukapherese begonnen hatte.

2 Bewertet durch den Prifarzt. Die Studie ZUMA-1 war eine multizentrische Studie.

3 Das 95%-KI wurde mit der Clopper-Pearson-Methode geschétzt.

4 Bewertet durch den zentralen Gutachter. Die Studie ZUMA-1 war eine multizentrische Studie.
® Entsprechend der statistischen Hypothese (siehe 2.5.4) wurde gegen eine festgelegte Schwelle von ORR < 0,2 getestet. Das
Ergebnis war signifikant mit einem p-Wert von p < 0,0001.

Abkurzungen: CR: vollstandiges Ansprechen; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groR3zelliges B-Zell-Lymphom; FAS: Full
Analysis Set; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; ORR: objektive Ansprechrate; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-
Lymphom; PR: partielles Ansprechen; TFL: transformiertes follikulares Lymphom
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2.6.4 Lebensqualitat

Lebensqualitat wurde in der ZUMA-1-Studie nur bei Kohorte 3 erfasst. Daten zu Kohorte 3 sind
den Unterlagen des pU nicht zu entnehmen.

2.6.5 Sicherheit

Fur den Endpunkt Sicherheit werden die Daten aus der Updateanalyse (DCO: 11.08.2017)
herangezogen. Da beim Addendum zur Updateanalyse keine Ausgaben des verwendeten
Statistikprogramms vorlagen, waren teils Angaben zu UE fur diesen Datenschnitt nicht verfligbar.
In diesen Fallen wurde auf Ergebnisse der Primaranalyse (DCO: 27.01.2017) zurtickgegriffen, was
entsprechend kenntlich gemacht wurde.

Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf die Sicherheitspopulation. Die
Sicherheitspopulation umfasst alle Studienteilnehmer, die jegliche Dosis von Axicabtagen-
Ciloleucel erhalten haben (Phase I: N =7, Phase 1I: N = 101).

UE wurden vom Zeitpunkt der Leukapherese (bei SUE schon ab Screening) bis zum Monat 3 nach
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel vollstandig und umfassend gemall MedDRA erhoben.
AnschlieBend wurden bis 24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel ausgewahlte (S)UE
erfasst (neurologische Ereignisse, hamatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundéare Malignitaten).

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag fiir Phase | bei 12,8 Monaten (Spanne: 0,6 bis 25,8
Monate) und fur Phase Il bei 11,3 Monaten (Spanne: 0,3 bis 19,9 Monate) bei Studienteilnehmern
mit DLBCL. Fir Studienteilnehmer mit TFL und PMBCL konnten aus den Unterlagen des pU keine
Daten enthommen werden (siehe Tabelle 9). Weiterhin konnte den Unterlagen des pU nicht
entnommen werden, wie viel Probanden vorzeitig aus der Aufzeichnung der UE ausschieden, da
sie beispielsweise einen Krankheitsprogress erlitten.

Hinsichtlich der Studienmedikation haben alle Studienteilnehmer der Sicherheitspopulation eine
konditionierende Chemotherapie mit Cyclophosphamid und Fludarabin erhalten, wobei es zu einer
Dosis-Abweichung (definiert als + 10 % der geplanten Dosis) bei einem Studienteilnehmer bei
Cyclophosphamid in Phase Il kam (unklar, ob der Studienteilnehmer an TFL oder PMBCL erkrankt
war). Alle Studienteilnehmer der Sicherheitspopulation erhielten Axicabtagen-Ciloleucel; eine
Abweichung (definiert als + 10 % der geplanten Dosis) trat bei 2 Studienteilnehmern in Phase | auf
(DLBCL) und bei einem Studienteilnehmer in Phase Il (unklar, ob der Studienteilnehmer an TFL
oder PMBCL erkrankt war).

Unerwiinschte Ereignisse

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Alle Studienteilnehmer der Sicherheitspopulation erlitten mindestens ein unerwinschtes Ereignis
(UE). Ein UE CTCAE-Grad = 3 trat in Phase | bei allen Studienteilnehmern mit DLBCL auf und in
Phase Il bei nahezu allen (97 % (n = 75)). Teilnehmer mit TFL erlitten ebenso fast alle ein UE
CTCAE-Grad = 3 (94 % (n = 15)).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten bei mindestens der Halfte der
Studienteilnehmer auf (Phase |: DLBCL n =5 (71 %), Phase Il: DLBCL n=41 (53 %), TFLn=9
(56 %)).
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Krankheitsbild PMBCL

Alle Studienteilnehmer mit PMBCL der Sicherheitspopulation erlitten mindestens ein
unerwinschtes Ereignis CTCAE-Grad =23 (100 % (n=8)). SUE traten bei der Halfte der
Studienteilnehmer auf (n = 4 (50 %)).

Tabelle 17: Zusammenfassung der UE in der Studie ZUMA-1 zum Zeitpunkt der Updateanalyse
(DCO: 11.08.2017) — Sicherheitspopulation

Patienten mit Phase | Phase Il

mindestens einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total

n (%) (N=7) (N =77) (N = 16) (N =8) (N =101)
UEY 7 (100) 77 (100) 16 (100) 8 (100) 101 (100)
UE CTCAE-Grad = 39 7 (100) 75 (97) 15 (94) 8 (100) 98 (97)
SUEY 5 (71) 41 (53) 9 (56) 4 (50) 54 (53)

D UE beziehen sich hier auf therapiebedingte UE, die definiert sind als alle UE, die nach dem Beginn der konditionierenden
Chemotherapie auftraten. Umfassend wurden UE bis 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst,
anschlielend wurden gezielte UE bis 24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst. Aus den Unterlagen des
pU lieRen sich keine getrennten Angaben nach Studienabschnitten entnehmen.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groRzelliges B-
Zell-Lymphom; PMBCL.: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwiinschte(s)
Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

Unerwinschte Ereignisse wahrend der Studienabschnitte

Unerwiinschte Ereignisse wurden bei der Darstellung der Ergebnisse Uberwiegend als
therapiebedingte UE zusammengefasst. Diese sind definiert als alle UE, die nach dem Beginn der
konditionierenden Chemotherapie auftraten. Fir den Studienabschnitt vor der konditionierenden
Chemotherapie wurden UE zusammengefasst dargestellt, die sich auf eine Inzidenz am Tag der
Leukapherese oder am Tag danach beziehen.

Weitere Einteilungen in zeitliche Studienabschnitte (z. B. konditionierende Chemotherapie bis
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel oder Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel bis 3 Monate nach
Infusion) konnten den Unterlagen des pU nicht entnommen werden. UE, die durch den Prifarzt
einem Studienereignis zugeschrieben wurden (UE im Zusammenhang mit Leukapherese,
konditionierender Chemotherapie oder Axicabtagen-Ciloleucel), werden nicht als valide
angesehen und daher nicht dargestellt.

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Im zeitlichen Zusammenhang mit der Leukapherese traten bei knapp der Halfte der
Studienteilnehmer mit DLBCL UE auf (Phase I: n =4 (50 %), Phase II: n =37 (46 %)). Einen
Schweregrad von = Grad 3 erreichten mindestens 10 % der Studienteilnehmer mit DLBCL (Phase
I:n=1 (13 %), Phase Il: n =11 (14 %)). Informationen zu SUE konnten den Unterlagen des pU
nicht entnommen werden.

Ebenso konnten keine separaten Daten zum Krankheitsbild TFL identifiziert werden.

Krankheitsbild PMBCL

Zum Krankheitsbild PMBCL lieRen sich den Unterlagen des pU keine Daten zu einzelnen
Studienabschnitten identifizieren.
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Tabelle 18: Zusammenfassung der UE aufgeteilt nach Studienabschnitten in der Studie ZUMA-1 zum
Zeitpunkt der Priméranalyse (DCO: 27.01.2017) — FAS-Population

Patienten mit Phase | Phase I
mindestens einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
n (%) (N=8) (N = 81) (N = 21) (N=09) (N=111)
UE am Tag der Leukapherese und einen Tag danach
UE 4 (50) 37 (46) k. A. k. A. 49 (44)
UE CTCAE-Grad = 3 1(13) 11 (14) k. A. k. A. 13 (12)
SUE k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

UE ab Beginn der konditionierenden Chemotherapie bis Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel

UE k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
UE CTCAE-Grad =2 3 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
SUE k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

UE ab Beginn der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel bis 3 Monate nach Infusion

UE k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
UE CTCAE-Grad =23 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
SUE k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groRRzelliges B-
Zell-Lymphom; PMBCL: primér mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwiinschte(s)
Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

Unerwinschte Ereignisse nach Systemorganklassen und Preferred Terms sowie CTCAE-
Grad 2 3

Fur die UE nach Systemorganklassen und Preferred Terms lieRen sich fir die Lymphom-Entitaten
TFL und PMBCL keine separaten Daten aus den Unterlagen des pU entnehmen. Daher werden
im Folgenden die Daten fir DLBCL zusammengefasst.

Dartber hinaus blieb unklar, wie lange die Zeitrdume fir die Aufzeichnung der Daten waren.
Gezielte UE wurden langer als 3 Monate aufgezeichnet. Aus den Studienunterlagen geht nicht
hervor, auf welchen Zeitraum der UE-Erfassung sich die Ergebnisse beziehen. Unklar ist, wie lange
die Dauer genau fiir welche UE war. Einzig die generellen Nachbeobachtungszeitraume ab
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel fiir Studienteilnehmer mit DLBCL liegen vor (siehe Tabelle 9).

Krankheitsbild DLBCL

Am haufigsten (mehr als 70 % der Studienteilnehmer mit DLBCL in Phase Il) traten Erkrankungen
folgender Systemorganklassen (nach MedDRA) auf: Erkrankungen des Bluts und Lymphsystems
(v.a. Anamie), Herzerkrankungen, Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (v.a. Pyrexie), Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen, Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums sowie GefalRerkrankungen. Details finden sich in Tabelle 19.
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Tabelle 19: UEY mit Inzidenz = 10 % und > 1 Studienteilnehmer sowie UE CTCAE-Grad = 3 mit Inzidenz von =5 % und > 1 Studienteilnehmer in der Studie
ZUMA-1 (DCO: 11.08.2018) — Sicherheitspopulation

MedDRA Systemorganklasse, Phase 1?2 Phase I
Preferred Term DLBCL DLBCL TFLY PMBCL? Total
(N=7) (N=77) (N = 16) (N=8) (N =101)
Patienten mit mindestens einem UE UE UE UE UE UE UE UE UE UE
Ereignis, n (%) Gesamt | 2Grad3? | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | =2Grad 3% | Gesamt | 2 Grad 3%
E;':nrza';‘;gf’eemns‘ifs Bluts und 6 (86) 6(86)| 69 (90) 60 (78) k. A. k. A. k. A. k. A. 91 (90)| 79 (78)
Anamie 4 (57) 4 (57) 55 (71) 36 (47) k. A. k. A. k. A. k. A. 68 (67) 45 (45)
Neutropenie 3 (43) 3 (43) 34 (44) 30 (39) k. A. k. A. k. A. k. A. 46 (46) 40 (40)
Thrombozytopenie 2 (29) 2 (29) 29 (38) 20 (26) k. A. k. A. k. A. k. A. 36 (36) 24 (24)
Febrile Neutropenie 4 (57) 4 (57) 26 (34) 23 (30) k. A. k. A. k. A. k. A. 34 (34) 30 (30)
Leukopenie - - 18 (23) 15 (19) k. A. k. A. k. A. k. A. 21 (21) 18 (18)
Lymphopenie - - 8 (10) 7(9) k. A. k. A. k. A. k. A. 10 (10) 8 (8)
Herzerkrankungen 4 (57) - 55 (71) 7 (91) k. A. k. A. k. A. k. A. 70 (69) 10 (10)
Tachykardie 3(43) - 31 (40) - k. A. k. A k. A. k. A. 40 (40) -
Sinus-Tachykardie - - 20 (26) - k. A. k. A k. A. k. A. 22 (22) -
Augenerkrankung - - - - k. A. k. A. k. A. k. A. 12 (12) -
gg‘srtfg'l‘r‘]‘tggﬁ:;f; cte 6 (86) | e5(84) 7 (9) k. A. k. A. k. A. k. A. 87 (86) 10 (10)
Nausea 3(43) - 44 (57) - k. A. k. A k. A. k. A. 60 (59) -
Diarrho 5 (71) - 33 (43) - k. A. k. A. k. A. k. A. 43 (43) -
Obstipation 2 (29) - 22 (29) - k. A. k. A. k. A. k. A. 30 (30) -
Erbrechen 3 (43) - 22 (29) - k. A. k. A. k. A. k. A. 34 (34) -
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MedDRA Systemorganklasse, Phase 12 Phase Il
Preferred Term DLBCL DLBCL TFLY PMBCL? Total
(N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Patienten mit mindestens einem UE UE UE UE UE UE UE UE UE UE
Ereignis, n (%) Gesamt | 2Grad3? | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | =2Grad 3% | Gesamt | 2 Grad 3%
Abdominalschmerz - - 12 (16) - k. A. k. A k. A. k. A. 15 (15) -
Trockener Mund 2 (29) - 8 (10) - k. A. k. A k. A. k. A. 11 (11) -
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 7 (100) 4 (57) 73 (95) 14 (18) k. A. k. A. k. A. k. A. 95 (94) 19 (19)
Verabreichungsort
Pyrexie 7 (100) 3 (43) 66 (86) 9 (12) k. A. k. A k. A. k. A. 87 (86) 13 (13)
Fatigue 5 (71) - 40 (52) - k. A. k. A k. A. k. A. 52 (51) -
Schiittelfrost - - 32 (42) - k. A. k. A k. A. k. A. 39 (39) -
peripheres Odem 2 (29) - 17 (22) - k. A. k. A. k. A. k. A. 19 (19) -
Erkrankungen des 2 (29) - 11 (14) - k. A. k. A. k. A. k. A. 15 (15) ;
Immunsystems
Hypogammaglobulinamie 2 (29) - 10 (13) - k. A. k. A. k. A. k. A. 13 (13) -
Infektionen und Infestationen? 4 (57) 4 (57) 31 (40) 19 (25) k. A. k. A. k. A. k. A. 40 (40) 25 (25)
Herpes Zoster 2 (29) - - - k. A. k. A k. A. k. A. - -
Lungeninfektion 2 (29) 2 (29) - 5 (6) k. A. k. A k. A. k. A. - 6 (6)
Verletzungen, Vergiftungen und
verfahrenstechnische 4 (57) - 11 (14) - k. A. k. A. k. A. k. A. 14 (14) -
Komplikationen
Infusionsbedingte Reaktionen 2 (29) - - - K. k. A K. k. A. - -
Untersuchungen 7 (100) 4 (57) 49 (64) 36 (47) k. A. k. A. k. A. k. A. 61 (60) 44 (44)
Neutrophilenzahl vermindert 2 (29) 2 (29) 26 (34) 25 (32) k. A. k. A. k. A. k. A. 33(33) 32 (32)
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MedDRA Systemorganklasse, Phase 12 Phase Il
Preferred Term DLBCL DLBCL TFLY PMBCL? Total
(N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)

Patienten mit mindestens einem UE UE UE UE UE UE UE UE UE UE

Ereignis, n (%) Gesamt | 2Grad3? | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | =2Grad 3% | Gesamt | 2 Grad 3%
Thrombozytenzahl vermindert 2 (29) 2 (29) 23 (30) 13 (17) k. A. k. A k. A. k. A. 28 (28) 15 (15)
Leukozytenzahl vermindert 2 (29) 2 (29) 23 (30) 22 (29) k. A. k. A k. A. k. A. 31 (31) 29 (29)
Lymphozytenzahl vermindert 2 (29) 2 (29) 15 (19) 15 (19) k. A. k. A k. A. k. A. 21 (21) 21 (21)
Alanin-Aminotransferase erhoht 3(43) - 14 (18) - k. A. k. A k. A. k. A. 19 (19) 5(5)
Gewicht vermindert - - 12 (16) - k. A. k. A. k. A. k. A. 16 (16) -
Aspartat-Aminotransferase erhoht 3(43) 2 (29) 11 (14) - k. A. k. A. k. A. k. A. 16 (16) -

::‘r’]g‘r’]"ri%sse&!;b“r:igen 7 (100) 5(71)|  65(84)| 30 (39) k. A. k. A. k. A. k.A.| 85(84) 37(37)
Verminderter Appetit 5 (71) - 37 (48) - k. A. k. A. k. A. k. A. 50 (50) -
Hypoalbuminamie 2 (29) - 31 (40) - k. A. k. A. k. A. k. A. 41 (41) -
Hypokalzamie 2 (29) - 29 (38) 5 (6) k. A. k. A k. A. k. A. 41 (41) 6 (6)
Hypokaliamie 2 (29) - 25 (32) - k. A. k. A k. A. k. A. 33 (33) -
Hyponatriamie 4 (57) 2 (29) 23 (30) 10 (13) k. A. k. A k. A. k. A. 34 (34) 10 (10)
Hypophosphatamie 3(43) 2 (29) 22 (29) 14 (18) k. A. k. A k. A. k. A. 28 (28) 18 (18)
Hyperglykamie - - 14 (18) 4 (5) k. A. k. A k. A. k. A. 20 (20) 5(5)
Hypomagnesiamie 2 (29) - 13 (17) - k. A. k. A k. A. k. A. 18 (18) -
Dehydration 3(43) - - - k. A. k. A. k. A. k. A. 10 (10) -

Eézrg?:é‘gstfxedbeers'\””s"e'” und 6 (86) | 45(8) . k. A. k. A. k. A. k.A.|  56(55) -
Rickenschmerzen 2 (29) - 12 (16) - k. A. k. A. k. A. k. A. 14 (14) -
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MedDRA Systemorganklasse, Phase 12 Phase Il
Preferred Term DLBCL DLBCL TFLY PMBCL? Total
(N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Patienten mit mindestens einem UE UE UE UE UE UE UE UE UE UE
Ereignis, n (%) Gesamt | 2Grad3? | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | =2Grad 3% | Gesamt | 2 Grad 3%
Muskelschwache 3(43) - 11 (14) - k. A. k. A k. A. k. A. 14 (14) -
Arthralgie - - 10 (13) - k. A. k. A k. A. k. A. 11 (11) -
Myalgie 3 (43) - 10 (13) - k. A. k. A k. A. k. A. 13 (13) -
Schmerzen in den Extremitaten - - 8 (10) - k. A. k. A k. A. k. A. 12 (12) -
Nackenschmerzen 3(43) - - - k. A. k. A. k. A. k. A. - -
E;‘?L‘Zﬁi‘;’;ﬁ’g:ﬁs 7 (100) 4G7)|  62(81)] 19 (25) k. A. k. A. k. A. k.A.| 84(83)|  28(28)
Kopfschmerz 3(43) - 35 (45) - k. A. k. A. k. A. k. A. 47 (47) -
Enzephalopathie 5 (71) 3(43) 28 (36) 16 (21) k. A. k. A. k. A. k. A. 35 (35) 21 (21)
Tremor 4 (57) - 23 (30) - k. A. k. A. k. A. k. A. 29 (29) -
Aphasie - - 14 (18) 6 (8) k. A. k. A k. A. k. A. 18 (18) 8 (8)
Schwindel - - 12 (16) k. A. k. A k. A. k. A. 22 (22) -
Somnolenz 3(43) 2 (29) 11 (14) 6 (8) k. A. k. A k. A. k. A. 15 (15) 7 (7)
Psychiatrische Erkrankungen 3(43) - 39 (51) 9 (12) k. A. k. A. k. A. k. A. 49 (49) 13 (13)
Verwirrter Zustand - - 20 (26) 7 (10) k. A. k. A k. A. k. A. 28 (28) 10 (10)
Angstzustande - - 10 (13) - k. A. k. A k. A. k. A. 14 (14) -
Schlaflosigkeit - - 9 (12) - k. A. k. A. k. A. k. A. 12 (12) -
E;‘?m'e‘ggge" der Nieren und . | 2634 5 (6) k. A. k. A. k. A. KA| 311 7()
akute Nierenschadigung - - - 4 (5) k. A. k. A. k. A. k. A. - -
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MedDRA Systemorganklasse, Phase 12 Phase Il
Preferred Term DLBCL DLBCL TFLY PMBCL? Total
(N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Patienten mit mindestens einem UE UE UE UE UE UE UE UE UE UE
Ereignis, n (%) Gesamt | 2Grad3? | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | 2Grad3% | Gesamt | =2Grad 3% | Gesamt | 2 Grad 3%
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und des 6 (86) 4 (57) 54 (70) 13 (17) k. A. k. A. k. A. k. A. 72 (71) 16 (16)
Mediastinums
Hypoxie 4 (57) 3(43) 25 (32) 9(12) k. A. k. A. k. A. k. A. 30 (30) 9(9)
Husten 3(43) - 22 (29) - k. A. k. A k. A. k. A. 29 (29) -
Atemnot 3(43) - 14 (18) - k. A. k. A. k. A. k. A. 20 (20) -
Pleuraerguss 3(43) - 12 (16) - k. A. k. A. k. A. k. A. 14 (14) -
Oropharyngealer Schmerz 2 (29) - - - k. A. k. A. k. A. k. A. - -
Lungenddem 2 (29) - - - k. A. k. A. k. A. k. A. - -
e " | m@ | kal kal ksl kAl me)
GefalRerkrankungen 3(43) - 55 (71) 14 (18) k. A. k. A. k. A. k. A. 69 (68) 19 (19)
Hypotonie 3 (43) - 46 (60) 11 (14) k. A. k. A. k. A. k. A. 60 (59) 14 (14)
Hypertonie - - 11 (14) 5 (6) k. A. k. A k. A. k. A. 16 (16) 8 (8)

Y Die Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach den Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) des
National Cancer Institute (NCI), Version 4.03. Die verwendeten Versionen kdnnen variieren, da stets die aktuellen Versionen verwendet wurden. UE beziehen sich auf therapiebedingte UE, die definiert
sind als alle UE, die nach dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten. Umfassend wurden UE bis 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst, anschlieBend wurden
gezielte UE bis 24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst. Dazu gehdrten: neurologische Ereignisse, hdmatologische Ereignisse, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und
sekundéare Malignitaten.

2 Fir die Sicherheitsdaten aus Phase | konnten aus den Unterlagen des pU keine Daten fiir den Update-Datenschnitt entnommen werden. Es werden daher fiir Phase | die Daten des Primardatenschnitts
(DCO: 27.01.2017) dargestellit.

3 Eine getrennte Darstellung der UE nach Entitét liegt nicht vor.

4 Der pU stellt UE fiir die CTCAE-Grade 3, 4 und 5 separat dar. Die gemeinsame Darstellung von UE der CTCAE-Grade 2 3 erfolgte durch eigene Berechnungen.

Abkirzungen: -: Inzidenz < 10 % und < 1 Studienteilnehmer bzw. <5 % und < 1 Studienteilnehmer bei UE CTCAE-Grad = 3; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DLBCL: diffus
groRRzelliges B-Zell-Lymphom; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwiinschte(s)
Ereignis(se)
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach Preferred Terms

Daten zu SUE nach Preferred Terms (MedDRA) lie3en sich fiir die Lymphom-Entitaten TFL und
PMBCL nicht separat aus den Unterlagen des pU entnehmen. Die extrahierten Daten fir das
Krankheitsbild DLBCL lagen au3erdem nicht fiir den Datenschnitt der Updateanalyse vor, sondern
nur fur die Priméaranalyse (DCO: 27.01.2017).

Krankheitsbild DLBCL

Die 3 haufigsten SUE bei Studienteilnehmern mit DLBCL (Phase 1) waren Enzephalopathie (19 %
(n =15)), Pyrexie (9 % (n = 7)) und febrile Neutropenie (6 % (n = 5)).

Tabelle 20: SUE mit Inzidenz =5 % und > 1 Studienteilnehmer nach Preferred Terms zum Zeitpunkt
der Primaranalyse (DCO: 27.01.2017) — Sicherheitspopulation

MedDRA Preferred Term Phase | Phase Il

Patienten mit mindestens DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
einem Ereignis, n (%)Y (N=7) (N =77) (N = 16) (N = 8) (N = 101)
Jegliches SUE 5 (71) 41 (53) k. A2 k. A2 52 (51)
Enzephalopathie - 15 (19) k. k. A. 18 (18)
Pyrexie - 7 (9) k. k. A. 8 (8)
Verwirrter Zustand - 4 (5) k. A k. A. 6 (6)
Febrile Neutropenie - 5 (6) k. A k. A. 5()
B-Zell-Lymphom - 4 (5) k. A. k. A. -
Ejektionsfraktion vermindert - 4 (5) k. A -
Lungeninfektion 2 (29) 4 (5) k. A k. A. 5()

D Es konnten aus den Unterlagen des pU nur Angaben zum Zeitpunkt der Primaranalyse identifiziert werden.

2 Fir den Datenschnitt der Primaranalyse liegen keine Daten vor. Bei der Updateanalyse erlitten 56 % (n=29) der
Studienteilnehmer mit TFL und 50 % (n = 4) der Studienteilnehmer mit PMBCL ein SUE.

3 Diese Angabe unterscheidet sich von der Angabe in Tabelle 17, weil sich die Angaben auf die Primaranalyse beziehen und
nicht auf die Updateanalyse (wie in Tabelle 17).

Abkirzungen: -: Inzidenz <5 % und < 1 Studienteilnehmer; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom;
PMBCL: primér mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwinschte(s) Ereignis(se);
SUE: schwerwiegende UE

UE von speziellem Interesse

UE von speziellem Interesse wurden vom pU unterteilt in UE mit identifiziertem Risiko, UE mit
potentiellem Risiko und UE von besonderem Interesse. Daten zu diesen UE lieRen sich fir die
Lymphom-Entitaten TFL und PMBCL nicht separat aus den Unterlagen des pU entnehmen (aul3er
zusammenfassende Werte fir CRS und neurologische Ereignisse). Vereinzelte Angaben zu TFL
und PMBCL werden dennoch aufgelistet, wenn diese im Studienbericht identifizierbar waren. Die
Daten beziehen sich auf den Datenschnitt der Updateanalyse.
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Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

UE mit identifiziertem Risiko

UE mit identifiziertem Risiko umfassten das Zytokin-Freisetzungssyndrom (cytokine-release
syndrome, CRS), neurologische Ereignisse, Zytopenien, Infektionen, B-Zell-Aplasie und
Hypogammaglobulindmie.

Das CRS schlief3t unter anderem folgende Symptome ein: Fieber, febrile Neutropenie, Hypotonie,
akutes Kapillarlecksyndrom, erhohter Kreatinin-Spiegel, Niereninsuffizienz, Hypoxie und
Pleuraerguss. Die einzelnen Symptome des CRS werden gemald CTCAE Version 4.03 eingestuft
und in Tabelle 21 dargestellt. Die Inzidenz und die Einteilung in den Schweregrad als Syndrom
erfolgte anhand der CRS Grading Scale nach Lee et al., 2014 [23]. Generell trat das CRS bei der
Mehrheit der DLBCL-Studienteilnehmer mit DLBCL (Phase I: 86 % (n = 6), Phase II: 95 % (n = 73))
und TFL (81 % (n = 13)) auf. Die 3 haufigsten Symptome waren dabei Pyrexie, Hypotonie und
Hypoxie. Die wenigsten dieser Symptome erreichten einen Schweregrad von = Grad 3 (Phase I:
14 % (n = 1), Phase Il (DLBCL): 14 % (n = 11)).

Neurologische Ereignisse traten ebenso bei der Mehrheit der Studienteilnehmer mit DLBCL (Phase
I: 86 % (n = 6), Phase Il: 65 % (n =50)) und TFL (75 % (n = 12)) auf. Die 3 haufigsten Symptome
waren dabei Enzephalopathie, Tremor und verwirrter Zustand. 57 % (n = 4) in der Phase | und
26 % (n = 20) in der Phase Il (DLBCL) der UE erreichten einen Schweregrad von CTCAE-Grad = 3
(Details siehe Tabelle 21).

Zu den UE mit identifiziertem Risiko gehodrten auch die Zytopenien, die Thrombozytopenie,
Neutropenie und Andmien umfassten. Aus den Studienunterlagen geht das Auftreten dieser 3 UE
hervor sowie das anhaltende Auftreten (> 30 Tage). Thrombozytopenien traten bei der Mehrheit
der Studienteilnehmer mit DLBCL auf (Phase I|: 57 % (n = 4), Phase II: 65 % (n = 50)), die meist
auch einen Schweregrad = Grad 3 erreicht haben (Phase I: 57 % (n = 4), Phase II: 43 % (n = 33))
und/oder oft auch langanhaltend waren (Phase I: 43 % (n = 3), Phase II: 29 % (n = 22)).

Neutropenien erlitten nahezu alle Studienteilnehmer mit DLBCL und diese erreichten dann auch
mindestens einen Schweregrad = Grad 3 (Phase |: 86 % (n = 6), Phase II: 87 % (n = 67)). In Phase
| hatten 3 (43 %) Studienteilnehmer und in Phase Il hatten 32 (42 %) Studienteilnehmer eine
anhaltende Neutropenie.

Bezuglich der Anamien erlitten 4 (57 %) Studienteilnehmer der Phase | und 55 (71 %)
Studienteilnehmer der Phase Il ein solches UE. Bei den meisten der betroffenen Studienteilnehmer
erreichte die Andmie einen Schweregrad = Grad 3 (Phase |: 57 % (n = 4), Phase II: 47 % (n = 36))
und bei ungefahr der Halfte der betroffenen Studienteilnehmer war die Andmie auch langanhaltend
(Phase I: 29 % (n = 2), Phase II: 38 % (n = 29)).

Infektionen wurden vom pU auch als UE mit identifiziertem Risiko definiert. Daten fur die
Infektionen konnten nur fir Phase Il aus den Unterlagen des pU entnommen werden. Das Auftreten
von Infektionen betraf je nach Infektionsart zwischen 4 % und 29 % der Studienteilnehmer
(bakterielle Infektionen: 17 % (n=13), virale Infektionen: 19 % (n =15), opportunistische
Infektionen: 4 % (n = 3) und andere Infektionen: 29 % (n = 22)).

Bezlglich der B-Zell-Aplasie weisen die Daten einige Unklarheiten auf. So weicht die Anzahl der
Studienteilnehmer, bei denen die B-Zell-Aplasie ermittelt wurde, zwischen Primar- und
Updateanalyse zu Baseline stark voneinander ab (Primdranalyse n = 80, Updateanalyse: n = 33).
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Die Aussagekraft ist daher sehr eingeschrankt und die entsprechenden Daten werden nicht
dargestellt.

Die Daten zu Hypogammaglobulindmie wurden nach Preferred Terms erfasst und sind bereits in
Tabelle 19 berlcksichtigt (Phase I: 29 % (n = 2), Phase II: 13 % (n = 10), kein UE = Grad 3).

Tabelle 21: UEY von speziellem Interesse firr identifizierte Risiken mit Inzidenz 25 % und > 1
Studienteilnehmer in der Studie ZUMA-1 zum Zeitpunkt der Updateanalyse (DCO:
11.08.2017) — Sicherheitspopulation

Patienten mit Phase I? Phase II

mindestens einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
n (%) (N=7) (N=77) (N =16) (N=18) (N =101)

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)%

CRS?®

Jeglicher Schweregrad 6 (86) 73 (95) 13 (81) 8 (100) 94 (93)
Schweregrad 2 3 ¥ - 11 (14) 1 (6) - 12 (12)
Pyrexie 5(71) 58 (75) k. A. k. A. 77 (76)
Hypotonie 3(43) 35 (45) k. A. k. A. 41 (41)
Hypoxie - 18 (23) k. A. k. A. 22 (22)
Tachykardie 2 (29) 17 (22) k. A. k. A. 21 (21)
Schiittelfrost - 16 (21) k. A. k. A. 20 (20)
Sinus-Tachykardie - 8 (10) k. A. k. A. 9(9)
Kopfschmerzen - 4 (5) k. A. k. A. 5 (5)
Myalgie - 4 (5) k. A. k. A. -

Neurologische Ereignisse?

Jegliche neurologischen

Ereignisse
Jeglicher Schweregrad 6 (86) 50 (65) 12 (75) 3(38) 65 (64)
UE CTCAE-Grad 2 3 4 (57) 20 (26) 6 (38) 3(38) 29 (29)
Enzephalopathie 5(71) 28 (36) k. A. k. A. 35 (35)
Tremor 4 (57) 23 (30) k. A. k. A. 29 (29)
Verwirrter Zustand - 20 (26) k. A k. A. 28 (28)
Aphasie - 14 (18) k. A k. A. 18 (18)
Somnolenz 2 (29) 11 (14) k. A k. A. 15 (15)
Agitation - 6 (8) k. A k. A. 9(9)
Gedachtnisstérungen - 6 (8) k. A. k. A. 8 (8)
(Sggfutlsgélenderungen i 5(6) kA k-A. 6(6)
Dysarthrie - - k. A. k. A. 5()
Halluzinationen - 4 (5) k. A. A -
Krampfanfélle - 4 (5) k. A. k. A. -

Zypopenien®

Thrombozytopenie® - - KA A -
Jeglicher Schweregrad 4 (57) 50 (65) 62 (61)
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Patienten mit Phase I? Phase Il
mindestens einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
n (%) (N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
UE CTCAE-Grad 23 4 (57) 33 (43) 39 (39)
Thrombozytopenie 2 (29) 29 (38) k. A K. 36 (36)
Thrombozytenzahl
vermindert 2 (29) 23 (30) k. A. k. 28 (28)
Anhaltende®
Thrombozytopenie? K A K
Jeglicher Schweregrad 3 (43)" 36 (47) o 44 (44)
UE CTCAE-Grad 2 3 3 (43)" 22 (29) 26 (26)
Anhaltende
Thrombozytopenie k. A. 20 (26) k. A. k 24 (24)
Anhaltende
Thrombozytenzahl k. A 16 (21) k. A. k 20 (20)
vermindert
Neutropenie®
Jeglicher Schweregrad 6 (86)" 67 (87) k. A. k 86 (85)
UE CTCAE-Grad 23 6 (86)" 63 (82) 79 (78)
Neutropenie 3 (43) 34 (44) k. A k 46 (46)
Febrile Neutropenie 4 (57) 26 (34) A 34 (34)
Neutrophilenzahl
vermindert 2 (29) 26 (34) k. A. k 33(33)
Anhaltende®
Neutropenie® K A K
Jeglicher Schweregrad 3 (43)" 32 (42) T 40 (40)
UE CTCAE-Grad 2 3 2 (29)" 25 (32) 31 (31)
Anhaltende Neutropenie k. A. 18 (23) k. A. k 23 (23)
Anhaltende febrile
Neutropenie k. A. 5 (6) k. A. k 6 (6)
Anhaltende
Neutrophilenzahl k. A 13 (17) k. A k 17 (17)
vermindert
Anéamie
Jeglicher Schweregrad 4 (57)" 55 (71) k. A. k 68 (67)
UE CTCAE-Grad 2 3 4 (57)" 36 (47) 45 (45)
Anhaltende® Anamie
Jeglicher Schweregrad 2 (29)" 29 (38) k. A. k 35 (35)
UE CTCAE-Grad 2 3 2 (29)" 14 (18) 16 (16)
Anhaltendes UE CTCAE-
Grad = 3 ) ) kA k )
Infektionen
Bakterielle Infektionen
Jeglicher Schweregrad k. A. 13 (17) k. A. k 14 (14)
UE CTCAE-Grad 2 3 7(9) 8 (8)
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Patienten mit Phase I? Phase Il
mindestens einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
n (%) (N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Clostridium-difficile-
Infektion k. A. 5 (6) k. A. k. A. 5 (5)
Virale Infektionen
Jeglicher Schweregrad k. A. 15 (19) k. A. k. A. 17 (17)
UE CTCAE-Grad 23 5 (6) 5(5)
Herpes Zoster 2 (29) - k. A k. A. 5(5)
Opportunistische
Infektionen
Jeglicher Schweregrad k- A - kA KA. 5 (5)
UE CTCAE-Grad 2 3 - -
Andere Infektionen
Jeglicher Schweregrad k. A. 22 (29) k. A. k. A. 30 (30)
UE CTCAE-Grad 23 14 (18) 19 (19)
Pneumonie k. A. 6 (8) k. A. k. A. 8 (8)
Lungeninfektion 2 (29) 6 (8) k. A A 7(7)
Infektion der oberen
Atemwege - 5 (6) k. A. k. A. 7(7)
Harnwegsinfektion - 5 (6) k. A. k. A. 7(7)
Sinusitis - - k. A. k. A. 5()

Y Erhebung der UE erfolgte gemalR MedDRA Version 19.0. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach den
Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) des National Cancer Institute (NCI), Version 4.03. Die
verwendeten Versionen kdnnen variieren, da stets die aktuellen Versionen verwendet wurden. UE beziehen sich auf
therapiebedingte UE, die definiert sind als alle UE, die nach dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten.
Umfassend wurden UE bis 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst, anschlieend wurden gezielte UE bis
24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst. Dazu gehdrten: neurologische Ereignisse, hamatologische
Ereignisse, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und sekundére Malignitaten.

2 Fir die Daten aus Phase | konnten aus den Unterlagen des pU keine Daten fiir den Update-Datenschnitt entnommen werden.
Es werden daher fur Phase | die Daten des Primardatenschnitts (DCO: 27.01.2017) dargestellt.

% Die Inzidenz und die Einteilung in den Schweregrad als Syndrom erfolgte anhand der CRS Grading Scale nach Lee et al.,
2014 [23]; einzelne Symptome, die mit dem CRS assoziiert waren, wurden anhand des CTCAE-Systems berichtet und der

Schweregrad erfasst.

4 Thrombozytopenie wurde hier mittels der SMQ hamatopoetische Thrombozytopenie identifiziert.

® Andauernde Zytopenien wurden definiert als Grad-3-Zytopenien (Mindestdauer 30 Tage) oder konsekutive Grad-3-
Zytopenien mit einer kombinierten Dauer von min. 30 Tagen.

® Neutropenie* schlieRt hier die Preferred Terms febrile Neutropenie, Neutropenie und Neutrophilenzahl vermindert ein.

" Aus Phase | konnten fiir die Zytopenien vereinzelt Zahlen aus dem Update-Datenschnitt extrahiert werden (DCO: 11.08.2017).

Abkirzungen: -: Inzidenz <5 % und < 1 Studienteilnehmer; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCO:
Datenschnitt; DLBCL.: diffus gro3zelliges B-Zell-Lymphom; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes
follikulares Lymphom; UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

UE mit potentiellem Risiko

Folgende UE von speziellem Interesse wurden als UE mit potentiellem Risiko identifiziert:

e Autoimmunstdrungen:

Es wurden keine Autoimmunreaktionen bzw.

-erkrankungen

beobachtet (gilt fir alle Studienteilnehmer, also nicht nur DLBCL, sondern auch TFL und

PMBCL).

e Sekundare Malignitaten: 2 Studienteilnehmer (beide an DLBCL erkrankt) entwickelten nach
der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel im Verlauf der Studie ein myelodysplastisches
Syndrom (einer in Phase I, einer in Phase II; DCO: 27.01.2017).
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Immunogenitat: Die Studienteilnehmer wurden fir diesen Endpunkt beziglich der
Entwicklung von Antikdrpern gegen FMC63 (der parentale murine Antikorper, der fur die
Entwicklung der Anti-CD19-scFV-Region des CAR-Konstruktes benutzt wurde) sowie gegen
bovines Serumalbumin (Spurenverunreinigung) untersucht. Die folgenden Daten beziehen
sich auf die Primaranalyse fur Phase | und die Updateanalyse der Phase Il der ZUMA-1-
Studie (Daten konnten fir TFL und PMBCL nicht separat den Unterlagen des pU entnommen
werden). Bezlglich FMC63 waren alle Testergebnisse fur die Studienteilnehmer der Phase
I negativ (N = 7). In Phase Il zeigten 3 Studienteilnehmer ein positives Ergebnis im Hinblick
auf Anti-FMC63-Antikorper zu Studienbeginn (von 96 Getesteten). Alle Studienteilnehmer
mit negativem Testergebnis zu Baseline erzielten auch zu Woche 4 und Monat 3 kein
positives Testergebnis. Hinsichtlich der Antikorper gegen bovines Serumalbumin wurden in
Phase | 4 Studienteilnehmer (von 7) positiv getestet. 1 (von 6) Studienteilnehmer, der zu
Baseline ein negatives Testergebnis hatte, hatte im Verlauf ein positives Testergebnis. In
Phase Il hatten 59 Studienteilnehmer (58 %) insgesamt ein positives Testergebnis (46 mit
DLBCL). Es waren bereits 39 (39 %) Studienteilnehmer zu Studienbeginn positiv (32 mit
DLBCL) und zeigten nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel fluktuierende Spiegel von
Antikérpern, ohne dass allergische Immunreaktionen auftraten. Nach Studienbeginn zeigten
20 Studienteilnehmer (20 %), die zu Studienbeginn ein negatives oder kein Testergebnis
aufwiesen, ein positives Testergebnis, ebenfalls ohne dass allergische Immunreaktionen
auftraten (14 mit DLBCL).

Tumorlyse-Syndrom: 2 Studienteilnehmer erlitten ein Tumorlyse-Syndrom. Einer der beiden
Studienteilnehmer (erkrankt an TFL) erlitt das Tumorlyse-Syndrom nach der
konditionierenden Chemotherapie und verstarb 2 Tage nach dem Beginn der
Chemotherapie. Dieser Studienteilnehmer hat keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel
erhalten. Der zweite Studienteilnehmer (erkrankt an DLBCL) hatte eine
Krankheitsprogression und erlitt im Krankheitsverlauf ein Tumorlyse-Syndrom (Tag 90). Der
Studienteilnehmer verstarb im weiteren Verlauf (Tag 163) unter anhaltendem Tumorlyse-
Syndrom.

Tabelle 22: UEY von speziellem Interesse fur potentielle Risiken in der Studie ZUMA-1 zum Zeitpunkt

der Updateanalyse (DCO: 11.08.2017) — Sicherheitspopulation

Patienten mit mindestens
einem ...

n (%)

Phase |2
DLBCL
(N=7)

Phase I

DLBCL
(N=77)

TFL
(N = 16)

PMBCL
(N=8)

Total
(N =101)

Autoimmunstérungen

0

0

0

Sekundare Malignitaten

1(14)

1(1)

0

Baseline Antikdrper gegen
Anti-FMC63%

N

Positives Testergebnis, N (%)

75

3(4)

k. A.

k. A.

96
3(3)
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Patienten mit mindestens Phase I? Phase Il
einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
n (%) (N=7) (N=77) (N = 16) (N=8) (N =101)

Post-Baseline Antikérper
gegen Anti-FMC63%
N . . . © & k. A. k. A. o7
Positives Testergebnis (mit
neg. oder keinem Ergebnis zu
Baseline), N (%) 0 0 0

Baseline Antikorper gegen
Anti-BSAY K K
N 7 74 A A 94
Positives Testergebnis, N (%) 4 (57) 32 (42) 39 (39)

Post-Baseline Antikrper
gegen Anti-BSAY
N 6 74 96

. . . k. A. k. A.
Positives Testergebnis (mit
neg. oder keinem Ergebnis zu
Baseline), N (%) 1(14) 14 (18) 20 (20)
Tumorlyse-Syndrom® 0 1(1) 0 0 1(1)

9 Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach den
Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) des National Cancer Institute (NCI), Version 4.03. Die
verwendeten Versionen koénnen variieren, da stets die aktuellen Versionen verwendet wurden. UE beziehen sich auf
therapiebedingte UE, die definiert sind als alle UE, die nach dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten.
Umfassend wurden UE bis 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst, anschlieRend wurden gezielte UE bis
24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst.

2 Fiir die Daten aus Phase | konnten aus den Unterlagen des pU keine Daten fiir den Update-Datenschnitt entnommen werden.
Es werden daher fir Phase | die Daten des Primardatenschnitts (DCO: 27.01.2017) dargestellt.

9 Anti-FMC63 und Anti-BSA sind Laborparameter.

4 Tumorlyse-Syndrome wurden mittels MedDRA Preferred Terms dokumentiert. Dabei wurde die ,narrow version* des MedDRA
queries (SMQ) verwendet.

® Ein Studienteilnehmer (erkrankt an TFL) erlitt das Tumorlyse-Syndrom nach der konditionierenden Chemotherapie und
verstarb 2 Tage nach dem Beginn der Chemotherapie. Dieser Studienteilnehmer hat keine Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel erhalten und z&hlt daher nicht zur Sicherheitspopulation und wird hier nicht gezahilt.

Abkurzungen: BSA: bovines Serumalbumin; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCO: Datenschnitt;
DLBCL: diffus groRRzelliges B-Zell-Lymphom; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares
Lymphom; UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE

UE von besonderem Interesse

Zu den UE von besonderem Interesse zahlten das zerebrale Odem, kardiale Arrhythmien,
Herzinsuffizienz und ,replication-competent retrovirus (RCR)". Fir die Phase | konnten keine Daten
aus dem Datenschnitt der Updateanalyse extrahiert werden, daher werden die Daten zum
Zeitpunkt der Primaranalyse dargestellt.

Wahrend der Beobachtungszeit erlitten weder in Phase | noch in Phase Il Studienteilnehmer ein
Hirnédem (qgilt fur alle Studienteilnehmer, also nicht nur DLBCL, sondern auch TFL und PMBCL).

Bezlglich der Herzerkrankungen traten kardiale Arrhythmien sehr haufig auf (Phase I: 43 %
(n=3), Phase Il: 71 % (n=55)), die aber Uberwiegend nicht einen Schweregrad = Grad 3
erreichten (Phase |: 0%, Phase Il: 9% (n=7)). Herzinsuffizienz trat bei 2 (29 %)
Studienteilnehmern der Phase | und 9 (12 %) Studienteilnehmern der Phase Il auf. Ungefahr bei
der Hélfte der betroffenen Studienteilnehmer erreichte die Schwere des UE einen Schweregrad
von = Grad 3 (Phase I: 14 % (n = 1), Phase II: 6 % (n = 5)).
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Das Testergebnis des ,replication-competent retrovirus (RCR)“ war bei allen getesteten

Studienteilnehmern negativ.

Tabelle 23: UEY von besonderem Interesse (kardiale Arrhythmien, Herzinsuffizienz und replication-
competent retrovirus) mit Inzidenz = 5 % und > 1 Studienteilnehmer in der Studie ZUMA-1
zum Zeitpunkt der Updateanalyse (DCO: 11.08.2017) — Sicherheitspopulation

Patienten mit Phase I? Phase I
mindestens einem ... DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
n (%) (N=7) (N=77) (N =16) (N=8) (N =101)
Zerebrales Odem
Zerebrales Odem - - - - -
Kardiale Arrhythmien
Kardiale Arrhythmien
Jeglicher Schweregrad 3 (43) 55 (71) k. A k. A. 70 (69)
Schweregrad = 3 - 7(9) 10 (10)
Tachykardie - 31 (40) k. A. k. A. 40 (40)
Sinus-Tachykardie - 20 (26) k. A k. A. 22 (22)
Kammerflimmern - 7(9) k. A. k. A. 9(9)
Sinusbradykardie - 5 (6) k. A. k. A. 7(7)
Kammerflattern - 6 (8) k. A k. A. 6 (6)
Ventrikulare Arrhythmie - - k. A k. A. 5(5)
Herzinsuffizienz
Herzinsuffizienz
Jeglicher Schweregrad 2 (29) 9 (12) k. A k. A. 9(9)
Schweregrad = 3 - 5 (6) 5 (5)
Lungenddem 2 (29) 6 (8) k. A. k. A. 6 (6)
Chonstaon R -
.replication-competent retrovirus (RCR)*%
N 6 (86) 71 (92) k. A. k. A. 92 (91)
Positives Testergebnis - - k. A. k. A. -

9 Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach den
Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) des National Cancer Institute (NCI), Version 4.03. Die
verwendeten Versionen koénnen variieren, da stets die aktuellen Versionen verwendet wurden. UE beziehen sich auf
therapiebedingte UE, die definiert sind als alle UE, die nach dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten.
Umfassend wurden UE bis 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst, anschlieend wurden gezielte UE bis
24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst.

2 Fiir die Daten aus Phase | konnten aus den Unterlagen des pU keine Daten fiir den Update-Datenschnitt entnommen werden.
Es werden daher fir Phase | die Daten des Primardatenschnitts (DCO: 27.01.2017) dargestellt.

9 RCR ist ein Laborparameter. Die Testergebnisse zu einem beliebigen Zeitpunkt werden dargestellt. Keiner der getesteten
Studienteilnehmer zeigte ein positives Testergebnis. Die wurde in der Tabelle dargestellt.

Abkirzungen: -: Inzidenz <5 % und < 1 Studienteilnehmer; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCO:
Datenschnitt; DLBCL: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom; PMBCL: primar mediastinales B-Zell-Lymphom; RCR: replication-
competent retrovirus; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwiinschte(s) Ereignis(se); SUE: schwerwiegende UE
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Krankheitsbild PMBCL

Fur das Krankheitsbild PMBCL liel3en sich fir die UE von speziellem Interesse nur vereinzelt Daten
aus den Unterlagen des pU extrahieren. Die Daten sind im Folgenden zusammengefasst.

UE mit identifiziertem Risiko

Alle Studienteilnehmer mit PMBCL erlitten ein CRS (100 % (n = 8)), wovon allerdings keins den
Schweregrad = Grad 3 erreichte (siehe Tabelle 21).

3 Studienteilnehmer (38 %) erlitten ein neurologisches Ereignis, das einen Schweregrad von
= Grad 3 erreichte (siehe Tabelle 21).

Angaben zu Zytopenien, Infektionen, B-Zell-Aplasie und Hypogammaglobulindmie liel3en sich aus
den Unterlagen des pU nicht separat fir PMBCL entnehmen.

UE mit potentiellem Risiko

Autoimmunstoérungen, sekundére Malignitdten und Tumorlyse-Syndrome wurden bei
Studienteilnehmern mit PMBCL nicht beobachtet. Fur den Endpunkt Immunogenitét konnten keine
Daten separat fir PMBCL identifiziert werden (fur Details siehe oben bei DLBCL).

UE von besonderem Interesse

Es wurden keine zerebralen Odeme in der Phase Il beobachtet, also auch nicht bei
Studienteilnehmern mit PMBCL. Daten zu kardialen Arrhythmien und Herzinsuffizienzen konnten
nicht separat fur Studienteilnehmer mit PMBCL identifiziert werden. Bezlglich des ,replication-
competent retrovirus (RCR)“ war bei allen getesteten Studienteilnehmern das Testergebnis in
Phase Il negativ, also auch bei Studienteilnehmern mit PMBCL (siehe Tabelle 22).

Unerwinschte Ereignisse nach einer erneuten Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel

Es wurden 1 Studienteilnehmer in Phase | und 9 Studienteilnehmer in Phase Il (DLBCL: N =8,
PMBCL: N =1) erneut mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt. Es konnten Daten aus dem
Studienbericht (DCO: 27.01.2017) zu den 9 Studienteilnehmern der Phase || entnommen werden.
Alle Studienteilnehmer erlitten mindestens ein therapiebedingtes unerwiinschtes Ereignis (100 %).
Ein UE Schweregrad = Grad 3 erreichten 7 Studienteilnehmer mit DLBCL (88 %) und 1
Studienteilnehmer mit PMBCL (100 %). Es traten 4 SUE auf (DLBCL.: 50 %, PMBCL: 0 %).
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Axicabtagen-
Ciloleucel

Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem diffus grofRzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und priméar
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien.

Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit der Zulassungspopulation

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit der Zulassungspopulation ist generell
anzumerken, dass bei der Studienpopulation nur Studienteilnehmer mit einem ECOG-Status von
0 oder 1 eingeschlossen wurden. Es kdnnten aber auch Patienten mit einem héheren ECOG-
Status mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt werden. Unklar ist, ob die Aussagen der Patienten mit
ECOG 0 oder 1 auf Patienten mit héherem ECOG-Status Ubertragbar sind. Hierzu kann keine
Aussage getroffen werden, obwohl die Patienten vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

Im Folgenden wird fir die einzelnen Lymphom-Entitdten (DLBCL, TFL und PMBCL) die
Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit der Zulassungspopulation einzeln dargestellt.

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Die Studienpopulation der ZUMA-1-Studie mit dem Krankheitsbild DLBCL reprasentiert die
Zulassungspopulation nur mit Einschrankungen. So liegt das mittlere Erkrankungsalter beim
Krankheitsbild DLBCL bei knapp 70 Jahren. In der vorliegenden Studienpopulation liegt das
mediane Erkrankungsalter der Studienteilnehmer, die an DLBCL erkrankt sind, bei 56 (Phase 1)
bzw. 58 (Phase IlI) Jahren und ist damit deutlich niedriger. Altere Patienten sind damit
unterreprasentiert. Es wurde also eine eher jlingere und damit auch prognostisch bessere
Population untersucht. Beziiglich der Anzahl der vorangehenden Therapien wurde als
Einschlusskriterium festgelegt, dass primar refraktare Erkrankte berticksichtigt werden. Es wurden
insgesamt 2 Studienteilnehmer (2 %) eingeschlossen, die primar refraktdr waren und somit nur
eine systemische Therapie im Vorfeld erhalten haben.

Bezlglich des Krankheitshildes der TFL ist anzumerken, dass die Studienteilnehmer ebenso im
Median junger waren (61,5 Jahre) als erwartet. Darlber hinaus wich die Diagnostik des Lymphoms
zwischen dem Priifarzt und dem zentralen Labor bei 5 Studienteilnehmern voneinander ab (Daten
zur Diagnostik vom zentralen Labor liegen bei 14 Studienteilnehmern der TFL-Population vor). In
4 Fallen diagnostizierte der zentrale Gutachter ein DLBCL und in einem Fall ein anderes Lymphom.

Krankheitsbild PMBCL

Hinsichtlich des Krankheitsbhildes PMBCL ist das Geschlechterverhéltnis und die Validitat der
Diagnostik anzumerken. Frauen erkranken haufiger an PMBCL als Manner. In der ZUMA-1-Studie
wurden allerdings mehr Manner als Frauen eingeschlossen (63 % (n =5)). Allerdings ist die
Stichprobe aufgrund der kleinen Grof3e (N =8) nicht repréasentativ. Dartber hinaus wich die
Diagnostik zwischen dem Prifarzt und dem zentralen Gutachter voneinander ab. 2
Studienteilnehmer (25 %) wurden vom zentralen Gutachter als DLBCL Kklassifiziert und von 2
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weiteren Studienteilnehmern lagen keine Daten vom zentralen Gutachter vor. Die Validitat der
Diagnostik ist somit bei mindestens 2 Studienteilnehmern fraglich, was bei der kleinen Fallzahl
einen relativ grof3en Anteil ausmacht.

Zulassungsstatus

Axicabtagen-Ciloleucel wurde ohne Besonderheiten fir DLBCL und PMBCL zugelassen. Die EMA
unterscheidet bei ihren Forderungen nicht hinsichtlich der beiden Krankheitsbilder. Es wurden von
der EMA weitere Untersuchungen hinsichtlich der Sicherheit gefordert: Fur die ZUMA-1-Studie
sollen periodische Sicherheitsupdates vorgelegt werden, das erste innerhalb von 6 Monaten nach
Zulassung. Dartber hinaus soll die Langzeit-Sicherheit innerhalb einer Registerstudie durchgefiihrt
werden mit jahrlichen Updates, einem 5-Jahres-Studienbericht und einem Abschlussstudienbericht

[8].

3.2 Design und Methodik der Studie

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist die noch laufende unkontrollierte, offene,
multizentrische Studie ZUMA-1 der Phase | und Phase II.

Datenschnitte

Der eingereichte Studienbericht bezieht sich auf den Datenschnitt der Primaranalyse (27.01.2017).
Der Datenschnitt war a priori nach 72 Studienteiinehmern (Kohorte 1: DLBCL) und 20
Studienteilnehmern (Kohorte 2: TFL und PMBCL) geplant, die mindestens eine Dosis von
Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben und deren Ansprechen auf die Therapie nach 6 Monaten
beurteilt wurde. Das Addendum des Studienberichts enthielt einen weiteren nicht a priori
festgelegten Datenschnitt (Updateanalyse) vom 11.08.2017, in dem alle eingeschlossenen
Studienteilnehmer, die die Studienmedikation erhalten hatten (Phase I: N =7, Phase II: N = 101),
die Mdoglichkeit hatten, 12 Monate nachverfolgt zu werden. Dem Addendum der Updateanalyse
waren keine Tabellen eines statistischen Analyseprogramms zu entnehmen. Die EMA hat bei der
Zulassung ebenso beide Datenschnitte vorliegen und hat, wenn méglich, auf die aktuelleren Daten
(Updateanalyse) zurtickgegriffen [8]. Daher wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung ebenso
die Updateanalyse herangezogen, soweit dies mdglich war.

Am 2. Dezember 2018 erschien eine Publikation zur ZUMA-1-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit [25], die einen Datenschnitt vom 11.08.2018 enthielt. Dementsprechend wurden die
Studienteilnehmer bei diesem Datenschnitt 24 Monate nachverfolgt. Die Datenlage der Publikation
war allerdings fir die Zwecke der vorliegenden Nutzenbewertung zu lickenhaft, um herangezogen
zu werden.

Darstellung der drei Lymphom-Entitaten: DLBCL, TFL und PMBCL

Die vom pU dargestellten Daten in den eingereichten Unterlagen bezogen sich auf Phase | und
Phase Il. In Phase | wurden ausschlieRlich Studienteilnehmer mit DLBCL untersucht. In Phase |l
wurden Studienteilnehmer mit DLBCL (Kohorte 1), TFL und PMBCL (beide zusammen Kohorte 2)
untersucht. Es wurden stets Auswertungen separat fir Phase | und Phase |l dargestellt sowie
innerhalb der Phase Il separat fir Kohorte 1 und Kohorte 2 und beide Kohorten zusammen.
Dementsprechend lieRen sich die Daten zwischen den Lymphom-Entitdten TFL und PMBCL nicht
voreinander trennen. Da es sich beim DLBCL (inklusive TFL) und PMBCL um separate Tumor-
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Entitdten handelt [37], werden Nutzenaussagen in der vorliegenden Nutzenbewertung getrennt
voneinander getroffen. Fehlende Angaben wurden an den entsprechenden Stellen kenntlich
gemacht.

Kohorte 3

Neben der Kohorte 1 und Kohorte 2 wurde im Rahmen der fiinften Protokollanderung (am
12. August 2016) Kohorte 3 in die ZUMA-1-Studie aufgenommen. Einerseits sollte bei Kohorte 3
der Einfluss einer medikamentdsen Prophylaxe (insbesondere gegen CRS und neurologische
Ereignisse) auf die Rate von unerwiinschten Ereignissen untersucht werden und andererseits
sollte die Veranderung der Lebensqualitat untersucht werden. Es wurde geplant, dabei
Studienteilnehmer mit Rezidiv oder refraktdrem DLBCL, PMBCL oder TFL einzuschlieRen, die
nicht geeignet sind fir eine Stammzelltransplantation (bis zu 50 Studienteilnehmer).

Daten zur Kohorte 3 konnten den Unterlagen des pU nicht enthommen werden und
dementsprechend nicht in der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden. Der EMA lag bereits eine
erste Interimsanalyse der Kohorte 3 vor. Daraus ging hervor, dass bereits 34 Studienteilnehmer
eine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten, davon waren 7 Studienteilnehmer an TFL
erkrankt und 6 Studienteilnehmer an PMBCL [8]. Gerade fir das Krankheitsbild der PMBCL hétten
6 zusatzliche Studienteilnehmer die Datenbasis nahezu verdoppelt.

Studienabschnitte und Analysepopulationen

Die ZUMA-1-Studie gliederte sich in verschiedene Abschnitte (siehe Abbildung 1). Nach dem
(erfolgreichen) Screening erfolgte die Leukapherese, in der die Leukozyten zur Herstellung von
Axicabtagen-Ciloleucel gewonnen wurden. Nach der Herstellung des Arzneimittels (aus den
korpereigenen T-Zellen der Studienteilnehmer) erfolgte die Vortherapie mit der konditionierenden
Chemotherapie (Beginn 5 Tage vor Gabe von Axicabtagen-Ciloleucel). Anschlielend wurde
Axicabtagen-Ciloleucel einmalig infundiert und die Studienteilnehmer fiir mindestens 7 Tage
hospitalisiert (tatsachliche mediane Hospitalisierungsdauer: 14-15 Tage) und im Follow-up in
regelmafiigen Abstédnden (anfangs dichtere Visiten-Abstdnde) nachverfolgt. Geplant war eine
Nachverfolgungsdauer von 15 Jahren.

Waéhrend fir Phase | der Einschlusszeitpunkt nach einem erfolgreichen Screening und der
unterschriebenen Einverstandniserklarung erfolgte, galt als Einschlusszeitpunkt in Phase Il der
Beginn der Leukapherese. Durch den Herstellungsprozess bedingt kommt es zu einer Wartezeit
zwischen dem Einschluss in die Studie und der Verabreichung der Infusion (mediane Dauer: 22—
23 Tage). Alle eingeschlossenen Studienteilnehmer wurden als FAS-Population definiert (Phase I:
N =8, Phase II: N = 111) und Studienteilnehmer, die tatsachlich Axicabtagen-Ciloleucel erhielten,
wurden als mITT-Population bezeichnet (Phase I: N =7, Phase II: N = 101). Dementsprechend
wurden eingeschlossene Studienteilnehmer, die Axicabtagen-Ciloleucel nicht erhielten (Phase I:
n =1, Phase Il: n = 10) in der mITT-Population nicht berlcksichtigt. Patienten, die an der ZUMA-
1-Studie teilgenommen haben, haben sich aktiv fir eine Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel
entschieden. Da das Arzneimittel aus den kdrpereigenen Zellen hergestellt wird, kommt es zu einer
Wartezeit zwischen Therapieentscheidung und der Infusion des Arzneimittels. Es kann sein, dass
ein Studienteilnehmer wahrend des Herstellungsprozesses verstirbt oder sich sein
Gesundheitszustand verschlechtert. Dies ist ein inharenter Teil der Therapie mit Axicabtagen-
Ciloleucel und muss in den Analysen insbesondere fir Gesamtmortalitét beriicksichtigt werden.
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Die 11 Studienteilnehmer, die eine Leukapherese erhalten haben, aber keine Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel erhielten, verteilten sich auf die Lymphom-Entitaten unterschiedlich: Phase
I: DLBCL n =1 (13 %), Phase Il: DLBCL n=4 (5 %), TFL n =5 (24 %), PMBCL n =1 (11 %). Zu
den Unterschieden zwischen den beiden Populationen konnte fiir TFL und PMBCL keine Aussage
getroffen werden, da fur die FAS-Population keine Informationen zu den Baseline-Charakteristika
vorlagen. Eine mogliche Verzerrung (z. B. schlechtere prognostische Faktoren) durch den Anteil
herausgefallener Studienteilnehmer ware bei Studienteilnehmern mit TFL (24 %) am grof3ten.
Angaben zu den beiden Populationen (FAS und mITT) beziglich der Baseline-Charakteristika
lagen fur die beiden DLBCL-Stichproben (Phase | und Phase II) vor und erschienen weitgehend
vergleichbar.

Klarer wird der Unterschied zwischen den FAS- und mITT-Populationen bei Betrachtung der
Todesfalle. Aus den Unterlagen des pU zu den Todesféllen der Phase Il geht hervor, dass 8 der
10 Studienteilnehmer verstorben sind (80 %), die eine Leukapherese erhielten, jedoch keine
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel. Bei dieser Angabe wurde nicht nach Lymphom-Entitat
differenziert. In Phase Il gab es bei der mITT-Population insgesamt 44 Todesfélle (44 %). Die
Studienteilnehmer, die keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben, weisen also eine
héhere Mortalitdt auf. Einschrankend ist darauf hinzuweisen, dass die StichprobengroRe der
Studienteilnehmer ohne Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel sehr klein ist (N = 10).

Der pU wertet die Wirksamkeitsendpunkte zumeist auf Basis der mITT-Population aus und die
Sicherheitsendpunkte auf Basis der Sicherheitspopulation (entsprach der mITT-Population). Die
Leukapherese (zur Gewinnung der T-Zellen fur die Herstellung) und die konditionierende
Chemotherapie (zur Lymphodepletion, siehe auch Fachinformation [20]) sind Teil der Therapie von
Axicabtagen-Ciloleucel. Daher sollte dieser Therapieabschnitt bei der Auswertung der Endpunkte
bertcksichtigt werden. Auswertungen basierend auf der mITT-Population entsprechen nicht dem
ITT-Prinzip und sind daher verzerrt. Vereinzelt liegen Sensitivitdtsanalysen mit Daten der FAS-
Populationen vor.

Zusammenfassende Einschatzung zu Design und Methode der ZUMA-1-Studie

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotential der ZUMA-1-Studie aufgrund des
unkontrollierten Studiendesigns als hoch eingeschatzt. Dartuber hinaus erhdéhen die fehlenden
Informationen zur Charakteristik der eingeschlossenen Studienpopulation (FAS) sowie zu
einzelnen Endpunkten (Mortalitdt und Sicherheit) der hier bewerteten Lymphom-Entitaten die
Unsicherheit der Ergebnisse. AuRerdem bleibt unklar, warum keine Daten zur Kohorte 3 vorgelegt
wurden (in der auch Lebensqualitat erhoben wurde) und warum vom pU keine umfassenden
Langzeitdaten Gber 24 Monate eingereicht wurden (obwohl diese bereits publiziert wurden).

Daten zu historischen Kontrollen

Die fur dieses Dossier vorgelegte Evidenz umfasst die Ergebnisse der einarmigen
Zulassungsstudie ZUMA-1 sowie der einarmigen Studie SCHOLAR-1 und weiterer publizierter
Studien (n = 15) im Rahmen eines historischen Vergleiches. Zur Identifizierung von historischen
Vergleichspopulationen fuihrte der pU eine systematische Literaturrecherche durch. Diese Suche
ist nachvollziehbar dargelegt und wird als aktuell und valide zur Identifizierung von relevanten
Publikationen bewertet. Unklar bleibt jedoch, wann die initiale Recherche erfolgte und ob es
womdglich Anderungen in der Recherche gab, da im Modul 4 eine Update-Recherche vom
21.08.2018 berichtet wird.
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Der pU legte Auswahlkriterien gemafR PICO-Schema fest, nach denen die Auswahl der historischen
Kontrollpopulationen aus dem Studienpool getroffen werden soll. Diese Kriterien, z. B. erwachsene
Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und
primar mediastinalem grofRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien gemal zugelassenem Anwendungsgebiet, sind nachvollziehbar und geeignet. Ein
zentrales Einschlusskriterium war das Vorliegen von Daten zu OS oder PFS ein Jahr nach Beginn
der Studien.

Historischer Vergleich publizierter Studien vs. ZUMA-1

Die Gegenuberstellung der Wirksamkeitsergebnisse erfolgte fir die Studie ZUMA-1 und die 15
identifizierten Studien im Modul 4 mittels meta-analytischer Modelle fiir zufallige und feste Effekte.
Insgesamt legte der pU 15 historische Vergleichspopulationen fiir die Meta-Analyse vor, davon 6
Studien mit Daten zu bisher in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln [10,18,30,31,32,40] und 9
Studien mit Daten zur allogenen Stammzelltransplantation [1,3,4,11,13,14,22,34,38]. Insgesamt
enthielten 10 Publikationen 1-Jahres-Daten fir OS, 9 Publikationen 1-Jahres-Daten fur PFS und 6
Publikationen 1-Jahres-Daten fiir die Ansprechrate. Daten zum OS und/oder PFS nach 2 oder
mehr Jahren werden nach Angaben im Modul 4 fir einen historischen Vergleich derzeit nicht
verwendet, da diese Daten aus der Studie des zu bewertenden Arzneimittels (ZUMA-1) bisher nicht
vorliegen.

Die Ergebnisdarstellung im Modul 4 erfolgte differenziert fir die 6 Studien mit Daten zu bisher in
Deutschland zugelassenen Arzneimitteln [10,18,30,31,32,40] und den 9 Studien mit Daten zur
allogenen Stammzelltransplantation [1,3,4,11,13,14,22,34,38] im Vergleich zur mITT-Population
(n=101) der ZUMA-1-Studie. Es wird kritisch gesehen, dass die mITT-Population der ZUMA-1-
Studie als Vergleichskohorte gewahlt und nicht dem konservativen ITT-Prinzip gefolgt wurde.
Mdgliche Selektionseffekte sind somit nicht auszuschlieen. Dies umfasst u. a. den Ausschluss
von Patienten mit schlechterem Risikoprofil, da diese nicht mit Axicabtagen-Ciloleucel behandelt
wurden. Dies schrankt die Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Zudem erfolgte keine
differenzierte Betrachtung nach Lymphom-Entitéat (DLBCL und PMBCL).

Von den 6 Studien [10,18,30,31,32,40] zu den bisher in Deutschland zugelassenen Arzneimitteln
wird ausschliefZlich in der Studie von Eyre et al., 2016 [10] die Gesamtpopulation der Studie fir
den historischen Vergleich bertcksichtigt. Aus den anderen 5 Studien wurden Teilpopulationen
ausgewahlt, zu denen keine relevanten (prognostischen) Patientencharakteristika, wie z. B.
Geschlecht, IPI, Karnofsky-Index, Anzahl der Vortherapien, Zeit seit Diagnose vorhanden sind. In
der Studie von Pettengell et al., 2012 [32] wurden gemafll Primarstudie 140 Patienten
eingeschlossen, von denen 70 Patienten in den Interventionsarm (Pixantron) zugeteilt wurden.
Allerdings wurden fir den historischen Vergleich nur 64 der 70 Patienten beriicksichtigt. Der
Auswabhlprozess ist nicht beschrieben und somit nicht nachvollziehbar. Zudem fehlen fir die 64
Patienten Angaben zur Patientencharakteristik. Ein Vergleich hinsichtlich der Charakteristik der
Populationen war ausschlief3lich fur die Studie von Eyre et al., 2016 [10] m&glich. Hier zeigten sich
allerdings relevante Unterschiede zur mITT-Population der ZUMA-1-Studie. So sind die Patienten
in der ZUMA-1-Studie im Median 8 Jahre jlunger als in der Studie von Eyre et al., 2016 [10].
Unterschiede zeigten sich auch hinsichtlich des IPI-Status, wonach ein IPl =3 flr 48 % der
Patienten in der ZUMA-1 und bei 73 % der Patienten in der Studie von Eyre et al., 2016 vorlag [10].
Darlber hinaus fehlen in der Studie Angaben zum Erkrankungsstadium. Zudem bestehen
inkonsistente Angaben zum ECOG-PS: So werden in der Publikation von Eyre et al., 2016
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3 ECOG-PS-Gruppen (ECOG-PS 1-2, 1-2 und 2—4) abgebildet, in der Patienten mehrfach erfasst
sind [10].

Von den 9 Studien [1,3,4,11,13,14,22,34,38] zur allogenen Stammzelltransplantation finden sich
ausschlie3lich in der Studie von Lazarus et al., 2010 [22] Angaben zu relevanten (prognostischen)
Patientencharakteristika, wie bspw. dem IPI. Die Population von Armand et al., 2008 [1] als
mogliche Vergleichskohorte kann hinsichtlich der Vergleichbarkeit zur ZUMA-1-Population nicht
beurteilt werden. So fehlen fur die Teilpopulation, die fur den historischen Vergleich herangezogen
wurde (N = 23 [45 %]), Angaben zur Patientencharakteristik. Die Patientenpopulation in der Studie
von Avivi et al., 2014 [3] ist im Median 12 Jahre jinger als in der mITT-Population der ZUMA-
Studie. Ein ahnliches Bild zeigt sich fiir die Studie von Lazarus et al., 2010 [22], Ghobadi et al.,
2015 [13], Rigacci et al., 2012 [34] und von Kampen et al., 2011 [38]. Zudem ist das Alter in den
Studien zum Teil anders definiert als in der ZUMA-1-Studie, bspw. Alter zum Zeitpunkt der HCT
[3]. In 5 der 9 Studien finden sich keine Angaben zum Erkrankungsstadium [1,3,14,34,38].

Zusammenfassend wird der historische Vergleich der Studie ZUMA-1 mit den 15 identifizierten
Publikationen aufgrund fehlender Angaben zur Patientencharakteristik und der eingeschrankten
Vergleichbarkeit kritisch gesehen. Dartber hinaus wird ebenfalls kritisch gesehen, dass fur die
Analyse nicht dem konservativen ITT-Prinzip gefolgt wurde. Mégliche Selektionseffekte, wie oben
adressiert, sind somit nicht auszuschlieBen und schranken die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
ein.

Historischer Vergleich SCHOLAR-1 vs. ZUMA-1

Bei der Studie SCHOLAR-1 handelt es sich um retrospektive, auf Patientenebene gepoolte Daten
zur Untersuchung der Ansprechraten und des Gesamtiberlebens bei Patienten mit
refraktarem/rezidiviertem DLBCL, PMBCL und TFL. SCHOLAR-1 enthélt Patientendaten aus 4
verschiedenen Studien bzw. Institutionen. Bei den Daten des MD Anderson Cancer Centers
(MDACC) und des Specialized Program of Research Excellence (SPORE) der Mayo Clinic and
University of lowa (MC/IA) handelt es sich um retrospektive Beobachtungsstudien. Zuséatzlich
wurden 2 klinische Studien eingeschlossen: die randomisierte Phase-11I-Studie LY.12 der National
Cancer Institute of Canada (NCIC) Cancer Trials Group (CTG) sowie die Phase-llI-Studie CORAL
(Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma) der French Lymphoma Academic
Research Organization (LYSARC). Insgesamt standen 861 Patienten zur Verfigung. In die
SCHOLAR-1-Studie wurden Patienten mit DLBCL eingeschlossen, welche refraktar auf die
Erstlinientherapie oder eine spatere Therapielinie waren. Eine refraktare Erkrankung lag dann vor,
wenn eine der folgenden Definitionen erflllt war: progrediente Erkrankung (progressive disease,
PD) als bestes Ansprechen auf jegliche Chemotherapie-Linie, stabile Erkrankung (stable disease,
SD) als bestes Ansprechen auf = 4 Zyklen der Erstlinien-Therapie oder auf 2 Zyklen einer spateren
Therapielinie oder Rezidiv innerhalb von < 12 Monaten nach autologer Stammzelltransplantation
(autologous stem cell transplantation, ASCT). Patienten mussten zuvor mindestens eine
Behandlung mit einem Anti-CD20-Antikérper (Ausnahme: CD20-negative Erkrankung) und eine
Anthrazyklin-haltige Therapie erhalten haben. Patienten mit Erkrankungen des zentralen
Nervensystems sowie einer Diagnose vor dem Jahr 2000 wurden ausgeschlossen (N = 636).
Patienten mit rezidiviertem DLBCL ohne Stammzelltransplantation oder einer ASCT = 12 Monate
waren nicht Bestandteil der Studienpopulation, sind aber Bestandteil des Anwendungsgebietes von
Axicabtagen-Ciloleucel. Gemal der Zulassung von Axicabtagen-Ciloleucel wurden von den 636
Patienten insgesamt 180 Patienten (28 %) von der Analysepopulation ausgeschlossen, da die
Patienten nicht das vorliegende AWG erflllten (Ausschluss der primér refraktaren Patienten).
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Durch den notwendigen Ausschluss der primér refraktdren Patienten wurden zum historischen
Vergleich 456 Patienten aus SCHOLAR-1 herangezogen. Patienten mit rezidiviertem DLBCL ohne
Stammzelltransplantation waren nicht Bestandteil der Studienpopulation von SCHOLAR-1, sind
aber Bestandteil des Anwendungsgebietes von Axicabtagen-Ciloleucel.

Fur die beiden eingeschlossenen randomisierten Studien (NCIC und CORAL) wurde das
Ansprechen basierend auf den Uberarbeiteten IWG Response Criteria for Malignant Lymphoma
(im weiteren Verlauf bezeichnet als ,,IWG 1999 Kriterien®) festgestellt. Fir die beiden retrospektiven
Datenbanken (MDACC und MC/IA) basierte das Ansprechen auf der Krankheitsbeurteilung durch
den Prifarzt. Welche Kriterien hierflr herangezogen wurden, bleibt unklar. Die IWG-Kriterien von
1999 [5] sehen als Behandlungsergebnis die Kategorien vollstandiges Ansprechen (complete
remission, CR), ,unbestatigtes” vollstandiges Ansprechen (vollstandiges Ansprechen mit
residuellen Auffalligkeiten, complete remission unconfirmed/uncertain, CRu), partielles
Ansprechen (partial remission, PR), stabile Erkrankung (stable disease, SD) und progrediente
Erkrankung (progressive disease, PD) vor. Die aktualisierten Kriterien von 2007 [6] weichen
hiervon ab, indem sie die Kategorie unbestatigtes vollstandiges Ansprechen anhand des
Ergebnisses der FDG-PET bei Lymphomen mit gesteigerter Glukoseaufnahme entweder der
Kategorie vollstandiges (PET negativ) oder der Kategorie partielles Ansprechen (PET positiv)
zuordnen. Da in der ZUMA-1-Studie die IWG-Kriterien 2007 verwendet wurden, scheint eine
Vergleichbarkeit hinsichtlich der Beurteilung der Ansprechrate eingeschrankt.

Bei den Studienpopulationen von ZUMA-1 [mITT: n = 101] und SCHOLAR-1 [n = 456] zeigen sich
Hinweise auf mdgliche Unterschiede: So liegt beispielsweise der Anteil an Patienten mit einem
ECOG-Status von 0 oder 1 in der SCHOLAR-1-Studie bei 70 %, wahrend er in der ZUMA-1-Studie
bei 100 % liegt. Einen ECOG-Status von 2—4 wiesen 11,4 % der Patienten in SCHOLAR-1 auf,
wahrend fir 18,6 % der Patienten kein ECOG-PS vorlag. Dariiber hinaus liegt der Anteil an
Patienten mit einem IPI = 3 bei 31,1 %, wéhrend er in der ZUMA-1-Studie bei 48 % liegt. Zudem
sind fur 25 % der Patienten in SCHOLAR-1 keine Angaben zum IPI-Status vorhanden. Hierbei
handelt es sich um einen zentralen prognostischen Faktor im vorliegenden AWG, welcher mit dem
Krankheitsverlauf korreliert und fir die Beurteilung der Vergleichbarkeit der zu vergleichenden
Population relevant ist.

Fur den historischen Vergleich mit der mITT-Population der ZUMA-1-Studie (N =101) wurden
Analysesets fir SCHOLAR-1 im Technical Report festgelegt. Diese Fallzahlen unterscheiden sich
zu den berichteten Fallzahlen im Nutzendossier Modul 4. So umfasst bspw. das Analyseset fur das
Gesamtiiberleben der SCHOLAR-1-Studie gemall Technical Addendum eine Teilmenge des
SCHOLAR-1-evaluable Analysesets (N = 636), die einen berichteten Uberlebensstatus und ein
Datum nach Erhalt der Salvagetherapie zur Behandlung von refraktéren Erkrankungen haben. Das
sind differenziert nach Refraktionsstatus 603 Patienten (first) bzw. 497 Patienten (last). Im
Nutzendossier Modul 4 wird flir das Gesamtiiberleben eine Fallzahl von 424 angegeben. Es bleibt
unklar, wie diese Vergleichspopulation identifiziert/ermittelt wurde. Dartber hinaus wurde fir die
vergleichende Analyse ein Propensity Score Matching geplant, auch hier bleibt unklar, wie die
Fallzahl von 397 Patienten in SCHOLAR-1 fiir das Gesamtuberleben ermittelt wurde. Zudem finden
sich fur die genannten Analysesets bzw. Fallzahlen keine Angaben zur Baselinecharakteristik.
Dariliber hinaus sei erwahnt, dass der Propensity Score allerdings nur fir die bekannten und
tatsachlich gemessenen StorgroRen adjustieren kann.
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Zusammenfassende Einschéatzung zu den historischen Vergleichen

Zusammenfassend ist eine Vergleichbarkeit auf Populationsebene sowohl fiir die Populationen in
den 15 Publikationen als auch fiir SCHOLAR-1 nicht ausreichend mdglich, da zum Teil essentielle
und relevante Angaben zur Patientencharakteristik und zum Studienverlauf fehlen. Dartiber hinaus
unterscheidet sich die Operationalisierung der Endpunkte in den historischen
Vergleichspopulationen im Vergleich zur ZUMA-1-Studie bzw. kann nicht bewertet werden, da
keine Angaben zur Operationalisierung der Endpunkte vorliegen. Des Weiteren bestehen relevante
Unterschiede in der Verteilung der prognostischen Faktoren (soweit angegeben) zwischen den
Patientenpopulationen der historischen Kontrollen und der ZUMA-1-Studie. Unter
Berticksichtigung der genannten Limitationen und der zuvor berichteten Limitation hinsichtlich
Analyse auf Basis der mITT-Population in ZUMA-1 werden diese Studien und damit der historische
Vergleich in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

3.3 Wirksamkeit

Zur Beurteilung der Wirksamkeit legte der pU Ergebnisse zur Mortalitat (Gesamtuberleben) und
Morbiditat (objektive Ansprechrate, progressionsfreies Uberleben, Dauer des Ansprechens und
bestes Ansprechen jeweils bewertet durch den Prifarzt und durch den zentralen Gutachter) vor.

In der Endpunktkategorie Wirksamkeit wird der Endpunkt Gesamtiberleben in der
Nutzenbewertung herangezogen. Die Morbiditat-Endpunkte werden nicht als unmittelbar
patientenrelevant erachtet (siehe 2.5.1) und daher nicht in der Nutzenbewertung bericksichtigt.
Eine Ausnahme bildet die objektive Ansprechrate, die ergdnzend dargestellt wird.

Mortalitat

Die Ergebnisse zur Mortalitat sind lediglich deskriptiv, da es sich bei der Studie ZUMA-1 um eine
einarmige Studie ohne Kontrolle bzw. ohne adaquate historische Kontrollgruppe handelte.

Aus den Unterlagen des pU konnten keine Daten zu den Todesféllen fir die FAS-Population
entnommen werden, ebenso wie fir die Daten zum Gesamtiberleben separat fur TFL und PMBCL
inklusive KM-Kurven. Daten zur FAS-Population sind insbesondere bei Mortalitét relevant, da die
Wartezeit zwischen Therapieentscheidung und der Infusion des Arzneimittels ein inharenter Teil
der Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel ist und Patienten auch in der Wartezeit versterben
kdénnen.

In die Mortalitdtsdaten flossen auch die Studienteilnehmer ein, die erneut mit Axicabtagen-
Ciloleucel behandelt wurden. Dies ist zwar nur ein geringer Anteil (Phase I: 1 Studienteilnehmer
mit DLBCL, Phase II: 8 Studienteilnehmer mit DLBCL und 1 Studienteilnehmer mit PMBCL),
dennoch sollte das bei der Interpretation der Daten beriicksichtigt werden.

Die Dauer der durchschnittlichen (tatsachlichen) Nachbeobachtung betrug ca. 12 Monate.
Langzeitdaten kénnten die Aussagekraft erhthen.

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Zu den Todesféllen lagen keine Daten der FAS-Population (Phase I: N =8, Phase Il: DLBCL
N =81, TFL N =21) getrennt nach Lymphom-Entitdt vor. Innerhalb der Sicherheitspopulation
(entspricht der mITT-Population, Phase I: N = 7, Phase Il: DLBCL N = 77, TFL N = 16) verstarben
zum Zeitpunkt der Updateanalyse 57 % (Phase I: n=4) bzw. 49 % (Phase II: n=38) der
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Studienteilnehmer mit DLBCL und 25 % (n = 4) der Studienteilnehmer mit TFL. Zusétzlich lagen
Daten zu den Todesfallen der 10 Studienteilnehmer der Phase Il vor, die eine Leukapherese
erhielten, aber keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel. Von diesen 10 Studienteilnehmern
verstarben 8. Es bleibt unklar, an welchem Lymphom die 8 Studienteilnehmer erkrankt waren,
daher unterschéatzen die oben genannten Daten der Todesfélle der Sicherheitspopulation die
Todesfélle der FAS-Population.

Daten zum medianen Gesamtuberleben lagen fir die FAS-Population nur fir das Krankheitsbild
DLBCL fur die Phase Il vor (nicht separat fir DLBCL der Phase | und TFL). Fur Studienteilnehmer
mit DLBCL (Phase Il) betrug die mediane Dauer des Gesamtiberlebens 15,4 Monate (95%-KI:
[11,1; n. el]).

Krankheitsbild PMBCL

Zu den Todesfallen lagen keine Daten der FAS-Population (N = 9) fur die Lymphom-Entitat PMBCL
vor. Innerhalb der Sicherheitspopulation (entspricht der mITT-Population, N = 8) verstarben zum
Zeitpunkt der Updateanalyse 25 % (n=2) der Studienteiinehmer mit PMBCL. AulRerdem
verstarben 8 von 10 Studienteilnehmern, die eine Leukapherese erhielten, aber keine Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel. Es kdnnte daher sein, dass einer dieser 8 verstorbenen Studienteilnehmer
an PMBCL erkrankt war und die oben genannten 25 % (der Sicherheitspopulation) die Todesfélle
der FAS-Population unterschétzen. Diese fehlende Information konnte den Unterlagen des pU
nicht entnommen werden. Daten zum medianen Gesamtiiberleben fir die FAS-Population des
Krankheitsbhildes PMBCL konnten den Unterlagen des pU ebenfalls nicht entnommen werden.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Von den eingeschlossenen Studienteilnehmern (DLBCL, TFL und PMBCL) verstarben bis zum
Datenschnitt der Updateanalyse in Phase 1l 47 % (n =52). Aus den Unterlagen des pU konnten
keine Daten zu Phase | und zu den einzelnen Lymphom-Entitaten (TFL und PMBCL) fir die FAS-
Population entnommen werden. Aus diesen Griinden sowie aufgrund eines fehlenden validen
Vergleichs ist eine Einschatzung der Wirksamkeit von Axicabtagen-Ciloleucel nicht moglich.

3.4 Lebensqualitat

Lebensqualitat wurde in der Studie ZUMA-1 ausschliel3lich in Kohorte 3 erhoben. Es ist unklar,
warum Lebensqualitat nicht bereits in Kohorte 1 und Kohorte 2 erhoben wurde. Auf3erdem wurde
Kohorte 3 nicht im Studienbericht dargestellt. Nutzenaussagen zur Lebensqualitat konnen daher
nicht abgeleitet werden.

3.5 Sicherheit

Fur den Endpunkt Sicherheit waren vom pU Uberwiegend therapiebedingte unerwinschte
Ereignisse (UE) der Sicherheitspopulation dargestellt. Unter therapiebedingten UE wurden alle UE
gefasst, die nach dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten. Jegliche UE wurden
bis zu 3 Monate nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel aufgezeichnet. Flir den Zeitraum ab
3 Monate bis zu 24 Monate nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel oder eines
Krankheitsprogresses (je nachdem, was zuerst aufgetreten ist) wurden nur gezielte UE
aufgezeichnet  (neurologische  Ereignisse,  hamatologische  Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundéare Malignitaten).
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Die Erfassung der UE weist einige Einschrnkungen auf. Die erste Einschrankung betrifft die
dargestellte Population. Es wurden nur UE der Sicherheitspopulation (N =101) dargestellt und
nicht der FAS-Population (N = 111). Es gibt daher keine Information zu UE bei Studienteilnehmern,
die eine Leukapherese und ggf. konditionierende Chemotherapie erhalten haben, aber kein
Axicabtagen-Ciloleucel erhielten. Die Leukapherese und konditionierende Chemotherapie (gemaf
Fachinformation [20]) geh6ren zum Therapieschema, weshalb die Bewertung der Sicherheit auch
UE, die im Rahmen dieser Therapieteile auftreten, einschliel3en sollte.

Die zweite Einschrankung betrifft den Erhebungszeitraum. Im Wesentlichen werden die UE als
therapiebedingte UE dargestellt. Therapiebedingte UE waren definiert als UE, die nach dem
Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten. Der Zeitraum zwischen Leukapherese und
der konditionierenden Chemotherapie ist also nicht umfasst, ist aber inhérenter Bestandteil der
Therapie von Axicabtagen-Ciloleucel. Darlber hinaus wurden die UE ab konditionierender
Chemotherapie bis zu 3 Monate nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel systematisch
erfasst. Eine valide Erfassung der UE ist nur fiir diesen Zeitraum gegeben. In der Folgezeit wurden
nur noch gezielte UE erfasst (neurologische Ereignisse, hdmatologische Ereignisse, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen und sekundéare Malignitaten). Diese Einschrankung gilt auch fur UE von
speziellem Interesse. Eine umfassende Erhebung der UE lag also ab Monat 3 nach der Infusion
von Axicabtagen-Ciloleucel nicht mehr vor.

Die dritte Einschrankung ist die Darstellung der Ergebnisse. Aus der Darstellung geht nicht hervor,
wie lange fur die beruicksichtigten Studienteilnehmer die Nachbeobachtungzeit fir UE war. Wenn
bei einem Studienteilnehmer innerhalb des Beobachtungszeitraums der 3 Monate nach Infusion
von Axicabtagen-Ciloleucel ein Krankheitsprogress (oder kein CR oder PR) auftrat, wurde die 3-
Monats-Visite durchgefuhrt und es folgte die Nachbeobachtung, bei der nur gezielte UE erfasst
wurden. Aus den Unterlagen des pU konnte nicht enthommen werden, wie viele Studienteilnehmer
diesen Studienabschnitt der umfassenden Erfassung der UE vorzeitig abbrachen. Darliber hinaus
wird bei der Darstellung der Ergebnisse zu den UE nicht differenziert nach den gezielten UE. Die
gezielten UE umfassen einen langeren Beobachtungszeitraum als die restlichen UE. Unklar bleibt,
welche UE welchen tatséchlichen Nachbeobachtungszeitraum hatten. Es konnten den Unterlagen
des pU keine Angaben entnommen werden, die die genaue Anzahl der Studienteilnehmer zu
welchem Abschnitt der Nachbeobachtung umfassten.

Bei der Interpretation der UE ist zudem zu beachten, dass diese jeweils Inzidenzen, d. h.
(Neu)Auftreten von UE bzw. Verschlimmerung des bereits bestehenden UE darstellen. UE, die
bereits vor der konditionierenden Chemotherapie aufgetreten sind und weiterhin fortbestehen,
wurden dementsprechend in der Folge nicht beriicksichtigt. Die UE konnten daher teils
unterschétzt sein. Dartber hinaus blieb unklar, warum keine UE berucksichtigt wurden, die im
Zusammenhang mit einer bereits bestehenden Erkrankung stehen (vor Studienbeginn) und einen
medizinischen Eingriff erforderten. Es blieb auch unklar, wie dieser Zusammenhang erfasst wurde.
Weiterhin ist bei der Interpretation darauf zu achten, dass eine Verschlechterung der Anzeichen
und Symptome der in der Studie untersuchten Malignitat ebenso als UE erfasst wurden.

Die Ergebnisse der Sicherheitsendpunkte werden deskriptiv dargestellt, da keine adaquate
Vergleichspopulation vorliegt.

Die UE wurden gemall MedDRA kodiert. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach
den CTCAE-Kriterien. Eine Ausnahme stellte das Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) dar. Die
Inzidenz und die Einteilung in den Schweregrad als Syndrom erfolgte anhand der CRS Grading
Scale nach Lee et al.,, 2014 [23]. Die Skala wurde speziell zur Graduierung des Zytokin-
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Freisetzungssyndroms entwickelt, da fir das CTCAE-System Schwachen hinsichtlich der
Graduierung nach Behandlung mit CAR-T-Zellen bekannt sind [23,33].

Bezlglich der Hospitalisierung ist anzumerken, dass geplant war, dass die Studienteilnehmer
mindestens 7 Tage nach der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel im Krankenhaus bleiben.
Tatsachlich blieben die Studienteilnehmer im Median 14-15 Tage hospitalisiert. Die
Studienteilnehmer durften in der Regel das Krankenhaus erst verlassen, wenn alle nicht-
hamatologischen Toxizitaten abgeklungen waren (< Grad 1).

Krankheitsbild DLBCL (inklusive TFL)

Alle Studienteilnehmer der Sicherheitspopulation erlitten mindestens ein unerwinschtes Ereignis
(UE). Ein UE mit dem Schweregrad = 3 trat in Phase | bei allen Studienteilnehmern mit DLBCL auf
und in Phase Il bei nahezu allen (97 %). Teilnehmer mit TFL erlitten ebenso fast alle ein UE mit
dem Schweregrad = 3 (94 % (n = 15)). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) traten
bei gut der Halfte der Studienteilnehmer auf (Phase I: DLBCL 71 %, Phase II: DLBCL 53 %, TFL
56 %). Haufige UE (Inzidenz = 10 %) betreffen diverse Systemorganklassen (nach MedDRA) und
sind in Tabelle 19 aufgelistet.

Fur die Lymphom-Entitdt TFL konnten keine separaten Daten zu Systemorganklassen und
Preferred Terms in den Unterlagen des pU identifiziert werden.

Vom pU wurden die UE von speziellem Interesse in 3 Kategorien unterteilt: in UE mit identifiziertem
Risiko, UE mit potentiellem Risiko und UE mit besonderem Interesse. Fir die Studienteilnehmer
mit TFL konnten keine separaten Daten zu UE mit speziellem Interesse aus den Unterlagen des
pU identifiziert werden mit Ausnahme des Zytokin-Freisetzungssyndroms und neurologischen
Ereignissen.

Besonders relevant waren die UE mit identifiziertem Risiko, die das Zytokin-Freisetzungssyndrom
(CRS), neurologische Ereignisse,  Zytopenien, Infektionen, B-Zell-Aplasie und
Hypogammaglobulindmie umfassten. Generell traten CRS (Inzidenz und die Einteilung in den
Schweregrad erfolgte anhand der CRS Grading Scale [23]) bei der Mehrheit der Studienteilnehmer
mit DLBCL (Phase |: 86 %, Phase II: 95 %) und TFL (81 %) auf. Die wenigsten dieser CRS
erreichten einen Schweregrad =3 (Phase |: 14 %, Phase Il (DLBCL): 14 %). Neurologische
Ereignisse traten ebenso bei der Mehrheit der Studienteilnehmer mit DLBCL (Phase I: 86 %, Phase
II: 65 %) und TFL (75 %) auf. 57 % in der Phase | und 26 % in der Phase Il (DLBCL) der UE
erreichten einen Schweregrad = 3. Bezlglich der Zytopenien (Thrombozytopenien, Neutropenien
und Anamien) traten bei der Mehrheit der Studienteilnehmer mit DLBCL Thrombozytopenien auf
(Phase I: 57 %, Phase Il: 65 %), die meist auch einen Schweregrad = Grad 3 erreichten (Phase I:
57 %, Phase Il: 43 %). Neutropenien erlitten nahezu alle Studienteilnehmer mit DLBCL und diese
erreichten dann auch mindestens einen Schweregrad =3 (Phase I: 86 %, Phase II: 87 %).
Bezuglich der Anamien erlitten 57 % der Studienteilnehmer der Phase | und 71 % der
Studienteilnehmer der Phase Il ein solches UE. Bei den meisten der betroffenen Studienteilnehmer
erreichte die Anamie einen Schweregrad = 3 (Phase I: 57 %, Phase Il: 47 %). Es konnten keine
Informationen zu TFL fir die Zytopenien aus den Unterlagen des pU entnommen werden. Das
Auftreten von Infektionen betraf je nach Infektionsart zwischen 4% und 29 % der
Studienteilnehmer mit DLBCL (bakterielle Infektionen: 17 %, virale Infektionen: 19 %,
opportunistische Infektionen: 4 % und andere Infektionen: 29 %). Angaben zu Studienteilnehmern
der Phase | sowie der Phase Il mit TFL konnten den Unterlagen des pU nicht entnommen werden.
Bezulglich der B-Zell-Aplasie weisen die Daten einige Unklarheiten auf und wurden nicht extrahiert.
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Hypogammaglobulindmien traten auch bei Studienteilnehmern mit DLBCL auf: Phase I: 29 %,
Phase II: 13 %; kein UE = Grad 3.

Zu den UE von potentiellem Risiko gehorten Autoimmunstérungen, sekundare Malignitaten und
Tumorlyse-Syndrom. Diese UE hatten eine relativ niedrige Inzidenz (pro Phase bzw. Kohorte trat
jeweils nicht mehr als ein Fall auf). AuRerdem umfasst die Kategorie Immunogenitat, die mit 2
Laborparametern operationalisiert wurde (FMC63 und bovines Serumalbumin). Detaillierte
Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 22 zu finden.

UE von besonderem Interesse umfassten das zerebrale Odem, kardiale Arrhythmien,
Herzinsuffizienz und ,replication-competent retrovirus (RCR)“. Es traten im Beobachtungszeitraum
keine zerebralen Odeme auf. Beziiglich der Herzerkrankungen traten kardiale Arrhythmien sehr
haufig auf (Phase I: 43 %, Phase II: 71 %), die aber Uberwiegend nicht einen Schweregrad = Grad
3 erreichten (Phase I: 0 %, Phase Il: 9 %). Herzinsuffizienz trat bei 29 % der Studienteilnehmer der
Phase | und 12 % der Studienteilnehmer der Phase Il auf. Ungefahr bei der Halfte der betroffenen
Studienteilnehmer erreichte die Schwere des UE einen Schweregrad von = Grad 3 (Phase I: 14 %,
Phase Il: 6 %). Das Testergebnis des ,replication-competent retrovirus (RCR)" war bei allen
getesteten Studienteilnehmern negativ (siehe auch Tabelle 23).

Krankheitsbild PMBCL

Alle Studienteilnehmer mit PMBCL der Sicherheitspopulation (N = 8) erlitten mindestens ein
unerwinschtes Ereignis sowie ein UE mit einem Schweregrad = 3. SUE traten bei der Halfte der
Studienteilnehmer auf.

Fur UE nach Systemorganklassen und Preferred Terms lie3en sich fur das Krankheitsbild PMBCL
keine separaten Daten aus den Unterlagen des pU entnehmen.

Bezlglich der UE von speziellem Interesse lieRen sich aus den Unterlagen des pU nur
Informationen zu CRS und neurologischen Ereignissen entnehmen. Alle Studienteilnehmer mit
PMBCL erlitten ein CRS, wovon allerdings keins den Schweregrad =3 erreichte. 38 % der
Studienteilnehmer erlitten ein neurologisches Ereignis, das auch einen Schweregrad von =3
erreichte.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

UE traten bei allen Studienteilnehmern auf und UE mit einem Schweregrad = 3 bei nahezu allen
Studienteilnehmern. Insbesondere ein Zytokin-Freisetzungssyndrom trat bei nahezu allen
Studienteilnehmern auf, allerdings meist mit einem Schweregrad von 1 oder 2. Auch neurologische
Ereignisse traten sehr haufig auf, die meist auch einen Schweregrad =3 aufwiesen. Bei
Studienteilnehmern mit DLBCL traten dartber hinaus insbesondere Anamien, Nausea, Pyrexie und
Fatigue (alle Preferred Terms mit einer Inzidenz >50%) auf. Daten zu weiteren
Systemorganklassen oder Preferred Terms waren fur TFL und PMBCL den Unterlagen des pU
nicht zu entnehmen. Etwa die Halfte aller Studienteilnehmer erlitt ein SUE.

Vor dem Hintergrund des fehlenden validen Vergleichs und der Einschrankungen der Validitat der
Sicherheitsdaten (hinsichtlich der dargestellten Sicherheitspopulation, des beschrankten
Erhebungszeitraums und der unvollstandigen Ergebnisdarstellung) ist eine abschlieRende
Bewertung zur Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel bei Patienten mit DLBCL (inklusive TFL) und
PMBCL nicht moglich.
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4 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
Axicabtagen-Ciloleucel muss an einem qualifizierten Behandlungszentrum angewendet werden.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Axicabtagen-Ciloleucel soll durch in der
Therapie von Patienten mit diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und mit primar
mediastinalem groRRzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) erfahrene Facharzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie erfolgen. Die Therapie sollte zudem unter der Leitung und Aufsicht
von medizinischem Fachpersonal begonnen und tberwacht werden, das fir die Anwendung von
Axicabtagen-Ciloleucel und das Management von Patienten, die mit Axicabtagen-Ciloleucel
behandelt werden, geschult ist.

Vor der Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel miissen mindestens 4 Dosen Tocilizumab fir die
Behandlung des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) verfligbar sein.

Die Patienten sollten die ersten 10 Tage nach der Infusion taglich auf Anzeichen und Symptome
eines moglichen CRS, neurologischer Ereignisse und anderer Toxizitaten Uberwacht werden.
Wahrend der ersten 10 Tage nach der Infusion oder bei den ersten Anzeichen/Symptomen eines
CRS und/oder von neurologischen Ereignissen sollten Arzte eine Hospitalisierung in Betracht
ziehen.

Im Anschluss an die ersten 10 Tage nach der Infusion sollte der Patient nach Ermessen des Arztes
Uberwacht werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, mindestens 4 Wochen nach der
Infusion in der Nahe einer qualifizierten klinischen Einrichtung zu bleiben.

GeméalR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehorde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MaRRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial und ein Patientenpass zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial fir
samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Axicabtagen-Ciloleucel verschreiben, abgeben
und verabreichen soll, enthalt Anweisungen zur ldentifizierung, Behandlung und Uberwachung des
CRS und neurologischer Nebenwirkungen. Dartber hinaus beinhaltet es Anweisungen zum
Auftauvorgang der Zellen, zur Verfiigbarkeit von 4 Dosen Tocilizumab am Behandlungsort, zur
Bereitstellung relevanter Informationen fur die Patienten und zur vollstdndigen und angemessenen
Berichterstattung von Nebenwirkungen.

Das Schulungsprogamm fiir Patienten soll Uber die Risiken des CRS und schwerwiegender
neurologischer Nebenwirkungen aufklaren sowie die Notwendigkeit, die Symptome sofort dem
behandelnden Arzt zu melden, fir mindestens 4 Wochen nach der Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel in der Néahe des Behandlungszentrums zu bleiben und den Patientenpass immer bei
sich zu tragen, erklaren.
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5 Zusammenfassung der Bewertung

Axicabtagen-Ciloleucel ist zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdrem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und primér
mediastinalem grof3zelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapien. Die  Nutzenbewertung von  Axicabtagen-Ciloleucel basiert auf der
zulassungsbegrindenden Studie ZUMA-1. Es handelt sich bei der Studie ZUMA-1 um eine
prospektive, offene, multizentrische einarmige Phase-I/lI-Studie, welche die Wirksamkeit und
Sicherheit von Axicabtagen-Ciloleucel bei Patienten mit Chemotherapie-refraktdrem DLBCL
(inklusive Subtyp TFL) und PMBCL untersucht.

Die vom pU vorgelegten historischen Kontrollpopulationen der SCHOLAR-1-Studie sowie der 15
Publikationen aus der Literaturrecherche wurden aufgrund fehlender grundlegender Angaben zur
Patientencharakteristik und zum Studienverlauf sowie mangelnder Vergleichbarkeit der
Patientenpopulationen und der Operationalisierung der Endpunkte als fir die Nutzenbewertung
ungeeignet eingeschatzt und nicht herangezogen.

Alle dargestellten Ergebnisse der ZUMA-1-Studie unterliegen aufgrund des Studiendesigns und
der jeweiligen Einschrankungen des dargestellten Endpunktes einem hohen Verzerrungspotential.
Die Aussagekraft der Ergebnisse ist fur die Bewertung des Zusatznutzens dementsprechend

gering.

Tabelle 24: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der ZUMA-1-Studie

o kt Phase | Phase Il
ndpun
2 DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
Mortalitat N =8Y N =81 N =219 N =99 N=111Y
Gesamtlberleben
Todesfélle, n (%) k. A. k. A. K A K A 54 (49)%
KM-Median? in Monaten -3 15,4 o o 17,4
[95%-KI] [11,1; n.e.] [11,6; n. e.]
Sicherheit®, n (%) N =79 N =779 N =169 N = 8% N =101%
UE® 7 (100) 77 (100) 16 (100) 8 (100) 101 (100)
UE CTCAE-Grad = 3° 7 (100) 75 (97) 15 (94) 8 (100) 98 (97)
SUE? 5 (71) 41 (53) 9 (56) 4 (50) 54 (53)
Zytokin-
Freisetzungssyndrom”
Jeglicher Schweregrad?” 6 (86)¥ 73 (95) 13 (81) 8 (100) 94 (93)
Schweregrad =2 3 7 1(14)® 11 (14) 1(6) 0 12 (12)
Neurologische Ereignisse®
Jeglicher Schweregrad 6 (86)° 50 (65) 12 (75) 3(38) 65 (64)
UE CTCAE-Grad = 3 4 (57)® 20 (26) 6 (38) 3(38) 29 (29)
Thrombozytopenie
Jeglicher Schweregrad 4 (57)® 50 (65) k. A k. A. 62 (61)
UE CTCAE-Grad = 3 4 (57)® 33 (43) 39 (39)
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Phase | Phase Il
Endpunkt
2 DLBCL DLBCL TFL PMBCL Total
Anhaltende®
Thrombozytopenie KA KA
Jeglicher Schweregrad 3 (43) 36 (47) o o 44 (44)
UE CTCAE-Grad = 3 3 (43) 22 (29) 26 (26)
Neutropenie
Jeglicher Schweregrad 6 (86)° 67 (87) k. A k. A. 86 (85)
UE CTCAE-Grad = 3 6 (86)¥ 63 (82) 79 (78)
Anhaltende® Neutropenie
Jeglicher Schweregrad 3 (43) 32 (42) k. A k. A. 40 (40)
UE CTCAE-Grad = 3 2 (29) 25 (32) 31 (31)
Anémie
Jeglicher Schweregrad 4 (57)® 55 (71) k. A. k. A. 68 (67)
UE CTCAE-Grad = 3 4 (57)® 36 (47) 45 (45)
Anhaltende® Anamie
Jeglicher Schweregrad 2 (29) 29 (38) k. A k. A. 35 (35)
UE CTCAE-Grad = 3 2 (29) 14 (18) 16 (16)
Infektionen
Bakterielle Infektionen 13 (17) 14 (14)
Virale Infektionen k. A 15 (19) k. A k. A. 17 (17)
Opportunistische Inf. 3(4) 5(5)
Andere Infektionen 22 (29) 30 (30)
Hypogammaglobulindmie 2 (29)® 10 (13) k. A. k. A. 13 (13)
UE mit potentiellem
Risiko'?
Autoimmunstdrungen 0 0 0 0 0
sekundéare Malignitaten 1(14) 1(1) 0 0 0
Tumorlyse-Syndrom 0 1(1) oW 0 0
UE mit besonderem
Interesse'?
Zerebrales Odem 0)® 0 0 0 0
Kardiale Arrhythmien 3 (43)® 55 (71) k. A, k. A. 70 (69)
Herzinsuffizienz 2 (29)® 9 (12) k. A. k. A. 9(9)

D Die Angaben zur StichprobengroBe beziehen sich auf die FAS-Population. Die FAS-Population umfasst alle
eingeschlossenen Studienteilnehmer, also auch Studienteilnehmer, die eine Leukapherese erhielten, aber keine Infusion von
Axicabtagen-Ciloleucel erhielten.

2 Der Wert bezieht sich auf die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens. Bei Studienteilnehmern, die bis zum jeweiligen Cut-
Off-Datum nicht verstorben sind, wird die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert.

3 Fir Phase | wurden KM-Schétzer fir das Gesamtiiberleben nicht berichtet und waren auch nicht das Ziel der Phase .

4 Dieser Wert ist aus 2 Einzelinformationen selbst ermittelt. Zum Zeitpunkt der Updateanalyse sind in der Sicherheitspopulation
44 Studienteilnehmer verstorben (siehe auch Tabelle 14). Darlber hinaus konnte aus dem Studienbericht fur die
Priméaranalyse (DCO: 27.01.2017) eine Information zu Todesfallen bei den Studienteilnehmern entnommen werden, die eine
Leukapherese, aber keine Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erhielten. Von diesen 10 Studienteilnehmern verstarben 8,
davon 6 aufgrund einer progredienten Erkrankung, 1 Studienteilnehmer verstarb an einem myelodysplastischem Syndrom
und 1 Studienteilnehmer verstarb an einem Tumorlyse-Syndrom.

% Die Erhebung der UE erfolgte gemaR MedDRA Version 19.0. Die Einstufung des Schweregrads von UE erfolgte nach den
Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) des National Cancer Institute (NCI), Version 4.03. Die
verwendeten Versionen konnen variieren, da stets die aktuellen Versionen verwendet wurden. UE beziehen sich auf
therapiebedingte UE, die definiert sind als alle UE, die nach dem Beginn der konditionierenden Chemotherapie auftraten.
Umfassend wurden UE bis 3 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst, anschlieend wurden gezielte UE bis
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24 Monate nach Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel erfasst. Dazu gehdrten: neurologische Ereignisse, hamatologische
Ereignisse, Infektionen, Autoimmunerkrankungen und sekundére Malignitaten.

® Die Angaben zur StichprobengroRe beziehen sich auf die Sicherheitspopulation, die alle Studienteilnehmer umfasst, die
jegliche Dosis von Axicabtagen-Ciloleucel erhalten haben. Studienteilnehmer, die eine Leukapherese erhielten, aber keine
Infusion von Axicabtagen-Ciloleucel, wurden nicht beriicksichtigt.

) Die Inzidenz und die Einteilung in den Schweregrad als Syndrom erfolgte anhand der CRS Grading Scale nach Lee et al.,
2014 [23]; einzelne Symptome, die mit dem CRS assoziiert waren, wurden anhand des CTCAE-Systems berichtet und der
Schweregrad erfasst.

8 Fur die Sicherheitsdaten aus Phase | konnten aus den Unterlagen des pU uberwiegend keine Daten fiir den Update-
Datenschnitt entnommen werden. Es werden daher fur Phase | die Daten des Primardatenschnitts (DCO: 27.01.2017)
dargestellt.

9 Andauernde Zytopenien wurden definiert als Grad-3-Zytopenien (Mindestdauer 30 Tage) oder konsekutive Grad-3-
Zytopenien mit einer kombinierten Dauer von min. 30 Tagen.

9 Zu UE mit potentiellem Risiko z&hlen auch die beiden Laborparameter FMC63 und bovines Serumalbumin (gehéren zu
Immunogenitat) und sind in Tabelle 22 dargestellt.

) Ein Studienteilnehmer (erkrankt an TFL) erlitt das Tumorlyse-Syndrom nach der konditionierenden Chemotherapie und
verstarb 2 Tage nach dem Beginn der Chemotherapie. Dieser Studienteilnehmer hat keine Infusion von Axicabtagen-
Ciloleucel erhalten und z&hlt daher nicht zur Sicherheitspopulation und wird hier nicht gezahlt.

2 7u UE mit besonderem Interesse zahlt auch der Laborparameter ,replication-competent retrovirus (RCR)*, der in Tabelle 23
dargestellt ist.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DCO: Datenschnitt; DLBCL: diffus groRRzelliges B-
Zell-Lymphom; k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan Meier; n.e.: nicht erreicht; PMBCL: priméar
mediastinales B-Zell-Lymphom; TFL: transformiertes follikulares Lymphom; UE: unerwinschte(s) Ereignis(se); SUE:
schwerwiegende UE
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