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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 14.04.2023 mit der Prifung des Studienprotokolls (SP) und
des statistischen Analyseplans (SAP) zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) zu
Brexucabtagen Autoleucel beauftragt.

In seiner Sitzung am 21.07.2022 hat der G-BA beschlossen, eine AbD und Auswertungen nach
§ 35a Absatz 3b Satz 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V fir den Wirkstoff Brexucabtagen Autoleucel
in der Indikation ,rezidiviertes oder refraktares Mantelzelllymphom zu fordern [1,2]. Dem
Beschluss liegt unter anderem das vom IQWiG erstellte Konzept fir eine AbD zu
Brexucabtagen Autoleucel zugrunde (Rapid Report A21-130 vom 31.03.2022 [3]).

Zur Prifung, ob die Anforderungen des G-BA an die AbD und an Auswertungen durch die vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) erstellten Unterlagen zum Studienprotokoll und SAP
umgesetzt worden sind, hat der G-BA dem IQWiG diese Unterlagen Gbermittelt [4,5] und mit
der Prifung dieser Unterlagen beauftragt. Neben dem G-BA-Beschluss zu Brexucabtagen
Autoleucel sollen die Inhalte der diesbeziiglichen Beratung des pU zur Studienplanung der
AbD bericksichtigt werden (Beratungsanforderung 2022-B-219 [6]).

Auf Basis der Ergebnisse dieser Priifung (Addendum A21-136 zum Rapid Report A21-130 [7])
hat der G-BA mit Beschluss vom 16.03.2023 [8,9] formuliert, bei welchen Angaben im
vorgelegten Studienprotokoll und SAP Anpassungsbedarf besteht. Der pU hat am 13.04.2023
Uberarbeitete Unterlagen beim G-BA eingereicht. Der G-BA hat dem IQWiG diese Unterlagen
am 14.04.2023 lbermittelt.

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2  Priifung der Unterlagen zur Planung der AbD von Brexucabtagen Autoleucel

2.1 Anmerkungen zum Studienprotokoll und SAP
2.1.1 Fragestellung gemaR PICO: Patientenpopulation; Einschlusskriterien

Auflage des G-BA

Im Studienprotokoll ist konkret festzulegen, wie die Anforderung ,Angaben zu der
Operationalisierung der Kriterien fiir die Eignung einer Behandlung mit Brexucabtagen-

Ill

Autoleucel” im Rahmen der Einschlusskriterien umgesetzt wird. Patientinnen und Patienten,
die nach Entscheidung des Tumorboards fiir eine Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel
aufgrund erkrankungsbezogener Eigenschaften nicht geeignet sind, der Vergleichsgruppe
zuzuordnen, ist nicht sachgerecht. Es sind konkrete Ausschlusskriterien fiir eine Therapie mit
Brexucabtagen-Autoleucel bei der Umsetzung der oben genannten Anforderung zu benennen.
Hierzu gehort zumindest eine Kontraindikation gegeniber Cyclophosphamid und Fludarabin
aufgrund der zwingend erforderlichen Lymphodepletion vorab der Therapie mit

Brexucabtagen-Autoleucel.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In Abbildung 1 des Studienprotokolls wurde die Darstellung grundlegend lberarbeitet. Dabei
wurde im Patientenfluss die Gruppe, fir die nach Einschidtzung des Tumorboards eine
Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel nicht in Frage kommt, die aber der Vergleichsgruppe
zugeordnet werden sollte, geldscht. Die Ausschlusskriterien wurden wie folgt erweitert:

= Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) > 2

= Kontraindikation gegeniliber Cyclophosphamid und Fludarabin, einschlieBlich schwerer
allergischer Reaktionen in der Vorgeschichte

= akute eingeschrankte kardiale, pulmonale, renale oder hepatische Organfunktion

= aktive unkontrollierte Infektion

Der pU beschreibt, dass die Ausschlusskriterien sich einerseits aus den Auflagen des G-BA
ergeben und andererseits durch Einschidtzungen von 5 Arztinnen und Arzten aus 5
verschiedenen Krankenhdusern in Deutschland ergdnzt wurden, die regelmaRig Patientinnen
und Patienten mit rezidivierendem oder refraktarem Mantelzelllymphom behandeln und auch
in Entscheidungen von Tumorboards hinsichtlich einer Therapie mit Brexucabtagen
Autoleucel eingebunden sind.

Dariiber hinaus wird die Erfullung der Positivitdit von dem behandelnden Arzt durch die
Beantwortung der folgenden Frage adressiert: War flir den Patienten / die Patientin zum
Zeitpunkt der Behandlungsentscheidung gleichermaflen eine Therapie mit Brexucabtagen
Autoleucel oder einer der Optionen aus dem Vergleichsarm geeignet?

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung, dass Patientinnen und Patienten, die nach
Entscheidung des Tumorboards fiir eine Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel aufgrund
erkrankungsbezogener Eigenschaften nicht geeignet sind, nicht mehr der Vergleichsgruppe
zuzuordnen, ist sachgerecht.

Fir die vom pU erganzten Ausschlusskriterien ist unklar, auf welcher Basis (z.B.
entsprechender Literatur) sie ausgewahlt wurden. Sie ergeben sich auch nur teilweise aus den
Anforderungen der Fachinformation von Brexucabtagen Autoleucel [10]. Dazu gehort die
Kontraindikation gegeniiber Cyclophosphamid und Fludarabin. Hinsichtlich der akuten
eingeschrankten kardialen, pulmonalen, renalen oder hepatischen Organfunktion ist in der
Fachinformation unter den Warnhinweisen beschrieben, dass Patientinnen und Patienten mit
unzureichender Nieren-, Leber-, Lungen- oder Herzfunktion von den Studien ausgeschlossen
waren und dass diese Patienten wahrscheinlich anfilliger fiir die Folgen der in der
Fachinformation beschriebenen Nebenwirkungen sind und besondere Aufmerksamkeit
erfordern. An gleicher Stelle sind aber auch Patientinnen und Patienten mit einer aktiven
Erkrankung des zentralen Nervensystems genannt, es ist unklar, weshalb diese Patientinnen
und Patienten nicht ebenfalls ausgeschlossen sind. Aktive unkontrollierte Infektionen werden
in der Fachinformation als moglicher Grund fiir den Aufschub einer Behandlung mit
Brexucabtagen Autoleucel beschrieben. Insgesamt erscheinen die formulierten
Ausschlusskriterien in der vorliegenden Konstellation trotz teilweiser nicht ausreichender
Begriindung sachgerecht.

2.1.2 Fragestellung gemaB PICO: Outcome; patientenberichtete Endpunkte (PRO)
Auflage des G-BA

Im Studienprotokoll ist ein konsistentes Vorgehen beziiglich der Ergebnisiibermittlung der
jeweils erhobenen PRO-Endpunkte an die behandelnden Zentren dahin gehend festzulegen,
ob Informationen regelhaft nicht oder fir beide Gruppen vollstandig zur Verfliigung gestellt
werden.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Die Ergebnisse der PRO-Endpunkte aus beiden Behandlungsgruppen werden den
behandelnden Arzten oder den Behandlungszentren nicht zur Verfiigung gestellt. Dadurch
wird ein konsistentes Vorgehen fiir alle in die AbD eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten sichergestellt.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommenen Anderungen sind hinsichtlich der Ubermittlung der PRO-
Ergebnisse sachgerecht.

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Bei der Priifung dieser Auflage ist aufgefallen, dass in der Tabelle ,,Procedure for the Collection
of HRQoL using Patient Questionnaires” in Abschnitt 2.2.3.3 des Studienprotokolls die
Angaben in Monaten in Angaben in Tage geindert wurden. Bei dieser Anderung wurden auch
die Toleranzfenster fiir den Zeitpunkt der jeweiligen PRO-Erhebung deutlich erweitert.
Beispielsweise wurde fir den Erhebungszeitpunkt 1 Monat nach Studienbeginn das
Zeitfenster von 1 Monat +3 Tage auf Tag 31 (Tag 28 bis Tag 61) ausgeweitet. Das
Toleranzfenster von Erhebungszeitpunkt Monat 3 (jetzt Tag 92) beginnt an Tag 62. Eine
Begriindung fiir dieses Vorgehen liefert der pU nicht. Die erweiterten Zeitfenster erscheinen
nicht sachgerecht, daher sollte diese Anderung riickgingig gemacht werden.

Zudem ist bei der Prifung dieser Auflage aufgefallen, dass der pU in Abschnitt 2.2.3.1. des
Studienprotokolls beschreibt, dass derzeit noch ein Prozess zur Erhhung der Responserate
bei der PRO-Erhebung in Diskussion sei. Fiir die AbD sollten die Methodik der Datenerhebung
und auch die Mallnahmen zur Erhéhung der Responserate feststehen.

Es ist zu beachten, dass es keine systematische Priifung des Studienprotokolls oder SAP (iber
die Auflagen des G-BA hinaus gegeben hat.

2.1.3 Fragestellung gemaB PICO: Outcome; unerwiinschte Ereignisse (UE), die zu einer
Hospitalisierung fiihren oder eine bestehende Hospitalisierung verlangern oder
zum Tod fiithren

Auflage des G-BA

Im Studienprotokoll ist eine gemeinsame Auswertung der unerwiinschten Ereignisse (UE), die
zum Tod fUhren und der UE, die zu einer Hospitalisierung fiihren oder eine bestehende
Hospitalisierung verlangern, festzulegen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In die Auswertung der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUE) gehen UEs die zum
Tod fiihren und UEs, die zu einer Hospitalisierung flihren oder eine bestehende
Hospitalisierung verlangern, ein. Die Auswertung der UEs beruht auf Ereignissen, die zu einer
Hospitalisierung flihren oder eine bestehende Hospitalisierung verlangern.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung ist sachgerecht.
2.1.4 Fragestellung gemaR PICO: Outcome; spezifische UE mit Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad = 3

Auflage des G-BA

Fur die im Studienprotokoll genannten spezifischen unerwiinschten Ereignisse ist, zusatzlich
zu der Angabe des jeweiligen Schweregrades, das jeweilige in der CTCAE-Klassifikation

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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genannte Kriterium fir einen CTCAE-Grad 3 oder héher bzw. das allgemeine Kriterium
»deutliche Beeintrachtigung der Aktivitdt des taglichen Lebens” zu erheben und diese
Ereignisse entsprechend separat auszuwerten.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In Tabelle 6 des Studienprotokolls (Daten wahrend der Therapie und dem Follow-up) ist
dargestellt, wie spezifische UEs in der AbD erhoben werden sollen. Demnach wird in einem
Datenfeld dokumentiert, ob eine Patientin bzw. ein Patient fiir eines der genannten
spezifischen UEs eine ,deutliche Beeintrachtigung der Aktivitdt des taglichen Lebens” bzw.
einen CTCAE-Grad 2 3 erfahren hat.

Laut Abschnitt 2.2.4 des Studienprotokolls plant der pU, spezifische UEs auf folgende Weise
zu erheben:

= spezifische UEs mit dem Hinweis des Schweregrades

= schwere spezifische UEs mit einer , deutlichen Beeintrachtigung der Aktivitaten des
taglichen Lebens” (CTCAE-Grad 2 3)

= schwerwiegende spezifische UEs (UEs, die zu einer Hospitalisierung fiihren oder eine
bestehende Hospitalisierung verlangern und UEs, die zum Tod fiihren)

Fiir die schwerwiegenden spezifischen UEs weist der pU darauf hin, dass sie zwar nicht im
Beschluss des G-BA gefordert sind, sie aber trotzdem erhoben werden sollen, um die
Anforderungen der Dossiervorlage fur Modul 4 zu erfillen.

Laut Abschnitt 8.5.3.1 des SAP sollen schwere spezifische UEs nach folgender Definition
ausgewertet werden: deutliche Beeintrachtigung der Aktivitat des taglichen Lebens
(CTCAE-Grad 2 3).

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Gemal den Anforderungen des G-BA soll fiir diejenigen der benannten spezifischen UEs, fir
die es im CTCAE-Katalog [11] eine spezifische Definition fiir den Schweregrad gibt, das
spezifische Kriterium fir einen CTCAE-Grad >3 erhoben werden. Fiir diejenigen der
spezifischen UEs, fiir die es keine solche spezifische Definition fir den Schweregrad gibt, soll
erhoben werden, ob das Kriterium ,deutliche Beeintrachtigung der Aktivitat des taglichen
Lebens” erfillt ist. Die in Tabelle 6 des Studienprotokolls dargestellte Art der Erhebung der
schweren spezifischen UEs entspricht somit nicht vollstédndig den Anforderungen des G-BA, da
nicht separat erhoben werden soll, ob es sich um ein Ereignis mit CTCAE-Grad > 3 handelt oder
ob das Ereignis das Kriterium , deutliche Beeintrachtigung der Aktivitat des taglichen Lebens”
erfillt. Im Kontext der AbD erscheint die aggregierte Erhebung ausreichend. Fiir die AbD ist es
aber notwendig, dass entsprechende Informationsmaterialien fiir die Prifdrztinnen und

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Prifarzte zur Verfigung gestellt werden, fir welche der benannten spezifischen UEs
spezifische Definitionen zur Verfligung stehen und wie die CTCAE-Grade > 3 definiert sind, um
eine adaquate Datenerhebung sicherzustellen.

Bei den spezifischen UEs mit Angabe des Schweregrads geht aus der Tabelle in Abschnitt 2.2.4
des Studienprotokolls nicht eindeutig hervor, dass der Schweregrad liber den CTCAE-Grad
bestimmt werden soll. Dies sollte spezifiziert werden.

Die Definition der schweren spezifischen UEs, wie sie in Abschnitt 2.2.4 des Studienprotokolls
und Abschnitt 8.5.3.1 des SAP aufgefiihrt ist (deutliche Beeintrachtigung der Aktivitat des
taglichen Lebens [CTCAE-Grad > 3]), entspricht nicht den Anforderungen des G-BA und ist
nicht sachgerecht und zudem nicht konsistent mit den tatsadchlich erhobenen Daten in Tabelle
6. Sie impliziert, dass ein schweres spezifisches UE allein liber das Kriterium ,deutliche
Beeintrachtigung der Aktivitdten des taglichen Lebens” definiert ist. Die Definition ist im
Studienprotokoll und SAP entsprechend anzupassen.

Die vom pU zusatzlich geplante Erhebung der schwerwiegenden spezifischen UEs ist zwar
nicht vom G-BA gefordert, solche Ereignisse konnen aber prinzipiell fiir die Nutzenbewertung
relevant sein und somit auch fiir die AbD.

Im Studienprotokoll (Tabelle 6 und Abschnitt 2.2.4.5) und im SAP (Abschnitt 8.5.3.1) hat der
pU die spezifischen UEs aufgefiihrt, die in der AbD erhoben werden sollen. Diese entsprechen
im Wesentlichen den spezifischen UEs, die der G-BA im Anderungsbeschluss zur Forderung
der AbD vom 16.03.2023 aufgefiihrt hat [8]. Darunter befinden sich im G-BA-Beschluss auch
Neurologische Ereignisse (inklusive Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom,
Enzephalopathie und periphere Neuropathie). Im Gegensatz dazu ist die Enzephalopathie im
Studienprotokoll nicht aufgefiihrt und muss entsprechend erganzt werden.

2.1.5 Datenquelle: Confounder

Auflage des G-BA

Confounder missen Uber eine systematische Literaturrecherche identifiziert und Uber
Experteninterviews erganzt werden. Das vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrte
Vorgehen zur Confounderauswahl wird vom G-BA als nicht sachgerecht erachtet. Der Abschnitt
zur ldentifikation und Festlegung der Confounder im Studienprotokoll bedarf daher einer
Uberarbeitung unter Beriicksichtigung der in den Tragenden Griinden ausgefiihrten Aspekte.

Im konkret vorliegenden Fall sieht der G-BA es als moglich an, unter Berlicksichtigung der
durchgefiihrten Nutzenbewertung nach § 35a SGB V zu Brexucabtagen-Autoleucel in der
vorliegenden Indikation, der durchgefiihrten Beratung zur Erstellung des Studienprotokolls
und statistischen Analyseplans (SAP) fiir die vorliegende anwendungsbegleitende
Datenerhebung als auch der im Studienprotokoll bereits benannten Confounder, die

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Anforderungen des G-BA durch die Definition der folgenden Faktoren als relevante
Confounder fiir die anwendungsbegleitende Datenerhebung umzusetzen:

= Alter

* Geschlecht

= ECOG-Status

= Komorbiditat

* Krankheitsstadium

= Extranodale Erkrankung

= Befall des Knochenmarks

= |aktatdehydrogenase (LDH)

= Leukozytenzahl

=  Morphologie

=  B-Symptome

=  Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI)

=  Anzahl vorheriger Therapielinien

= Vorherige autologe Stammzelltransplantation

= Dauer der vorherigen Bruton-Tyrosin-Kinase(BTK)-Inhibitor-Behandlung
= Ansprechen auf die vorherige BTK-Inhibitor-Behandlung

= Ki-67

=  TP53-Mutation

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Die vom G-BA geforderten Confounder sollen in den folgenden Operationalisierungen
erhoben werden:

= Alter (<65 /265 Jahre)

=  Geschlecht (weiblich / mannlich)

= ECOG-PS(0/1/2)

=  Anzahl der Komorbiditdten nach HCT-CI (0 /1 /> 2)

= Krankheitsstadium (Ann Arbor) (I /11 /Il / IV / unbekannt)

= Extranodale Erkrankung bei Diagnose (ja / nein)
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Befall des Knochenmarks (ja / nein / unbekannt)

= Laktatdehydrogenase (LDH): [U/I] (< ULN / = ULN)

= lLeukozytenzahl

=  Morphologie (klassisch / blastoid / pleomorph / CLL-dhnlich / unbekannt)
=  B-Symptome (ja / nein / unbekannt)

*= Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI) (low risk / intermediate risk /
high risk / unknown)

* Anzahl vorheriger Therapielinien (2 / > 2)
= Vorherige Stammzelltransplantation (allogen / autolog / keine)
= Dauer der vorherigen BTK-Inhibitor-Behandlung (Monate)

» Ansprechen auf die vorherige BTK-Inhibitor-Behandlung (refraktar / relapsed /
unvertraglich)

*  Ki-67 (<30%/230%)

=  TP53-Mutation (ja / nein / unbekannt)

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU benannten Confounder entsprechen den vom G-BA geforderten. Der pU hat
zudem die Operationalisierungen der Confounder erginzt. Die Operationalisierungen der
Confounder hat der pU zwar im Studienprotokoll nicht begriindet, sie erscheinen jedoch
sachgerecht.

Innerhalb des Studienprotokolls sind die Auspragungen des Confounders Morphologie nicht
konsistent mit den in Tabelle 5 genannten Auspragungen fir das zu Baseline erhobene
Merkmal Morphologie. Fiir den Confounder Morphologie definiert der pU die Auspragungen
klassisch, blastoid, pleomorph, CLL-dhnlich und unbekannt. Zu Baseline soll fir die
Morphologie hingegen die Auspragungen klassisch, blastoid, pleomorph, unbekannt und
Andere erhoben werden. Dies muss angeglichen werden.

2.1.6 Datenquelle: Exakte Definition bzw. Operationalisierung von Exposition (Art und
Dauer der medikamentdsen Therapie und anderer Begleittherapien), klinischen
Ereignissen und Confoundern

Auflage des G-BA

Eine eindeutige Variablenliste der Verlaufsdaten fiir die anwendungsbegleitende
Datenerhebung ist zu ergidnzen. Zudem ist die Variablenliste fir die Baseline-Daten zu
finalisieren.
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Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Der pU hat eine eindeutige Variablenliste fur die Verlaufsdaten ergdnzt. Die Variablenliste fiir
die Baseline-Daten ist finalisiert.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommenen Erganzungen sind sachgerecht.

2.1.7 Datenquelle: Verwendung exakter Datumsangaben zur Patientin bzw. zum
Patienten, zur Erkrankung, zu wichtigen Untersuchungen und zu Behandlungen /
Interventionen

Auflage des G-BA

Es ist klarzustellen, welche konkreten Angaben bzw. Untersuchungen unter dem Begriff
,assessments” subsumiert werden. Fir nicht anamnetische Angaben sind exakte
Datumsangaben erforderlich. Vom pharmazeutischen Unternehmer ist im Rahmen der
Uberarbeitung der Studienunterlagen zu prifen, ob sich fir das vorliegende
Qualitatskriterium weitergehender Anpassungsbedarf ergibt.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Die Angaben und Untersuchungen unter dem Begriff ,,assessments” sind konkretisiert. Davon
umfasst sind das Datum der Baselinevisite, PRO-Erhebungen, Datum des Beginns und Endes
von UEs, Datum der Gabe von Behandlungen (Brexucabtagen Autoleucel,
patientenindividuelle Therapie, Nachfolgetherapien, Behandlungswechsel) sowie das Ende
der Beobachtung (inklusive Datum des Todes). Fiir diese werden exakte Datumsangaben
erhoben.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung ist sachgerecht.

2.1.8 Datenquelle: Strategien zur Vermeidung ungewollter Selektionen beim
Patienteneinschluss, um eine Reprasentativitat zu erreichen

Auflage des G-BA

Die im Studienprotokoll festgelegten RekrutierungsmaRBnahmen fir die Behandlungsgruppen
sind zur Vermeidung von Selektionseffekten anzugleichen. Hierbei sind fir beide
Behandlungsgruppen MaRnahmen zu definieren, die zu einer aktiven Rekrutierung sowohl auf
nationaler als auch auf internationaler Ebene fiihren.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

MalRnahmen zu einer aktiven Rekrutierung fir die AbD werden fiir beide Behandlungsgruppen
geleichermalien durchgefiihrt. Sowohl die fiir eine Therapie mit Brexucabtagen Autoleucel
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qualifizierten Zentren als auch Zentren, die diese Therapie nicht durchfiihren diirfen, werden
wochentlich kontaktiert. Alle am Europadischen Mantelzelllymphom-Register (EMCL-R)
teilnehmenden Behandlungszentren erhalten regelmaRig Informationsschreiben (E-Mail) und
Schulungsangebote. Eine telefonische Hotline steht den Behandlungszentren fir
aufkommende Fragen zur Verfligung.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung ist sachgerecht.

2.1.9 Studiendesign: Rekrutierung der Studienpopulation
Auflage des G-BA

Die Einbindung der Lander bzw. Zentren aullerhalb Deutschlands ist vor Beginn der
Datenerhebung zu kldaren und im Studienprotokoll zu beschreiben.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Die Einbindung von EMCL-R Zentren auBerhalb Deutschlands erfolgt nach folgendem Schema:
Als Basis dienen alle Lander, in denen eine Kollaboration mit dem EMCL-Register besteht.
Zentren in Landern, in denen Brexucabtagen Autoleucel als Behandlungsoption zur Verfligung
steht, werden ausgeschlossen, da das Ziel der Einbindung europdischer Zentren die
Rekrutierung der notwendigen Patientenzahl fiir die Vergleichsgruppe ist. Zentren in Landern,
deren Versorgungsstand auf Basis einer nicht ndher beschriebenen arztlichen Einschatzung von
dem in Deutschland abweicht, werden ebenfalls ausgeschlossen. Dies betrifft nach Angaben des
pU die Lander Kroatien, Irland, die Tiirkei und Agypten. Nach diesen Kriterien verbleiben die 4
Lander Portugal, Polen, Spanien und die Niederlande. In diesen Landern wurde jeweils 1
Zentrum identifiziert, das das fihrende Zentrum des jeweiligen Landes bildet. Diese Zentren
wurden bereits kontaktiert. Das Zentrum in Spanien ist nicht fiir die Teilnahme an der AbD
geeignet, da Daten nur retrospektiv erhoben werden. Die Zentren in Portugal und Polen haben
ihre Teilnahme zugesagt. Die Entscheidung des Zentrums in den Niederlanden steht noch aus.

Um die Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir den Vergleichsarm weiter zu erhéhen, halt
der pU die Bemiihungen um die Rekrutierung weiterer Zentren aufrecht. Dazu gehdren zum
einen weitere Zentren in Portugal, Polen und den Niederlanden, zum anderen aber auch
Zentren in Osterreich und ltalien, obwohl Brexucabtagen Autoleucel in diesen Lindern
verfligbar ist. Er begriindet dies mit der Ahnlichkeit der Versorgungssituation im Vergleich zu
Deutschland. Der pU geht aber davon aus, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir
den Vergleichsarm aus diesen Landern wegen der Verfligbarkeit und Erstattungsfahigkeit von
Brexucabtagen Autoleucel gering sein wird.
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Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Auswahl der Lander ist nicht abschlieBend nachvollziehbar. Es ist
unklar, welche genauen Kriterien fiir die Einschdatzung eines hinreichend ahnlichen
Versorgungsstands zugrunde gelegt wurden, die dazu gefihrt haben, dass auch
westeuropaische Lander (z. B. Irland) ausgeschlossen wurden. Zudem beschreibt der pU, dass
das Ziel des Einschlusses von Zentren aulRerhalb Deutschlands die Erhéhung der Anzahl fir
den Vergleichsarm rekrutierter Patientinnen und Patienten sei. Dies ist nachvollziehbar. Vor
dem Hintergrund ist aber unklar, warum die Linder Osterreich und lItalien eingeschlossen
wurden, obwohl Brexucabtagen Autoleucel in beiden Landern verfligbar und erstattungsfahig
ist, also eine mit Deutschland vergleichbare Situation vorliegt. Ob insgesamt eine gerichtete
Selektion vorliegt, ist auf Basis der vorliegenden Informationen unklar.

Es ist zudem unklar, welche genauen Kriterien fiir die Einschatzung eines hinreichend
dhnlichen Versorgungsstands zugrunde gelegt wurden, die dazu gefihrt haben, dass auch
westeuropaische Lander (z. B. Irland) ausgeschlossen wurden.

Ob insgesamt eine gerichtete Selektion vorliegt, ist auf Basis der vorliegenden Informationen
unklar.

Insgesamt ist zudem die Suche nach geeigneten Zentren noch nicht abgeschlossen. Dies
entspricht nicht den Anforderungen des G-BA, nach der dies vor Beginn der Datenerhebung
zu klaren ist.

2.1.10 Studiendesign bzw. Auswertung der Daten: Angaben zur Anpassung der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung

Auflage des G-BA

Im Studienprotokoll und SAP sind Angaben zu ergdnzen, um die Anforderung einer
Uberpriifung der Fallzahlschitzung im Rahmen der ersten Zwischenanalyse auf Basis des
Endpunkts Mortalitat sowie einer verschobenen Hypothesengrenze umzusetzen. Zudem sind
im Studienprotokoll und SAP Angaben zu Abbruchkriterien wegen Vergeblichkeit zu erganzen.

In den Studienunterlagen ist zudem festzulegen, dass jegliche Anderungen an der
Durchfiihrung der anwendungsbegleitenden Datenerhebung und deren Auswertung mit dem
G-BA abgestimmt werden miissen. Dies gilt insbesondere auch fiir eine mégliche Anderung
der Fallzahlschatzung, den méglichen Abbruch der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
als auch fir das in den Studienunterlagen beschriebene Data Review Meeting (DRM) vor
Datenbankschluss.
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Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Im Studienprotokoll (neuer Abschnitt 6.8.3) und SAP (neuer Abschnitt 4.2) wurden Angaben
zur Uberpriifung der Fallzahlschitzung im Rahmen der ersten beiden Zwischenanalysen
erganzt. Demnach ist geplant, die Fallzahlschatzung im Rahmen der ersten beiden
Zwischenanalysen zu Uberprifen.

Die Vergeblichkeitspriifung erfolgt zu jeder Zwischenauswertung (18, 36 und 54 Monate) in
Form einer qualitativen Bewertung der Studienfortfihrung zusammen mit dem G-BA.
Abbruchkriterien auf Basis der EffektgroRe einzelner Endpunkte, bspw. dem
Gesamtiiberleben, zum Zeitpunkt der Zwischenauswertungen werden nicht fir die
Vergeblichkeitsprifung  herangezogen. Grund ist, dass dies die Wichtigkeit
patientenrelevanter Endpunkte anderer Kategorien untergraben wirde. Eine
Vergeblichkeitspriifung basierend auf EffektgrofRen erscheint nicht als angemessener Ansatz
im Rahmen der Nutzenbewertung.

Im SAP wurde der Satz eingefiigt, dass jegliche Ergdnzungen oder Anderungen, die die
Datenerhebung und die im SAP beschriebenen Analysen betreffen, vorher mit dem G-BA
abgestimmt werden missen. Zudem wurde die Aussage gestrichen, dass Entscheidungen im
Data Review Meeting die geplante Methodik anpassen bzw. auller Kraft setzen kénnen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung bez. der Fallzahlschitzung ist sachgerecht.

Hinsichtlich der Vergeblichkeitsprifung ist das geplante Vorgehen des pU zwar sachgerecht,
dass diese nicht auf Basis der Effekte einzelner Endpunkte durchgefiihrt wird. Die Aussage,
dass eine Vergeblichkeitsprifung basierend auf EffektgréBen grundsatzlich nicht angemessen
ist, ist hingegen nicht sachgerecht. Abhdngig von der konkreten Datenlage und in der
Betrachtung der Gesamtheit der relevanten Endpunkte kann ein Abbruch der AbD wegen
Vergeblichkeit trotzdem sinnvoll sein.

Die Anpassung im SAP hinsichtlich méglicher Anderungen der Datenerhebung und Analysen
ist sachgerecht.

2.1.11 Auswertung der Daten: verschobene Hypothesengrenze

Auflage des G-BA

Im Studienprotokoll und SAP ist unter Beriicksichtigung des nicht randomisierten
Studiendesigns festzulegen, dass fur die Auswertung und Ergebnisinterpretation der Daten
eine verschobene Hypothesengrenze von 0,2 bis 0,5 in Abhédngigkeit der Qualitdt der
Datenerhebung und -auswertung herangezogen wird.
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Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Die Abschnitte, in denen Hypothesengrenzen formuliert waren, wurden (iberarbeitet
(insbesondere Abschnitt 6.8 im SP und 8.2 im SAP). Sowohl im SP als auch im SAP wird nun
durchgdngig und konsistent eine verschobene Hypothesengrenze von 0,5 festgelegt.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung ist sachgerecht.

2.1.12 Auswertung der Daten: Propensity-Score-Verfahren

Auflage des G-BA

Folgende Aspekte zum Propensity-Score Verfahren sind im SAP zu ergdnzen:

=  Kriterien, wann die visuelle Untersuchung der Propensity-Score-Histogramme zu einer
ausreichenden Uberlappung fiihrt und wann nicht.

=  Ein Entscheidungsalgorithmus zur Anpassung der Propensity-Score-Analyse bei
fehlender Uberlappung und Balanciertheit nach Anwendung des ersten Verfahrens.
Hierbei ist konkret festzulegen, welche alternative Methode unter welchen Bedingungen
jeweils gewahlt wird.

=  Welche Konsequenz sich ergibt, sofern kein Propensity-Score-Verfahren gefunden
werden kann, mit dem eine ausreichende Uberlappung und Balanciertheit der zu
vergleichenden Gruppen erreicht werden kann.

= Ausflihrungen zur Erforderlichkeit einer detaillierten Beschreibung der
Patientenpopulation, welche sich aus der Anwendung des jeweiligen Propensity-Score-
Verfahrens ergibt, einschlieRlich der Erforderlichkeit eines Abgleichs dieser
Patientenpopulation mit der urspriinglichen Zielpopulation der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaRB Darstellung des pU

Der Abschnitt 8.2 des SAP wurde grundlegend uberarbeitet. Ein Kriterium fiir eine
ausreichende Uberlappung wurde festgelegt (Uberlappung der Propensity-Score-Dichten von
mindestens 50%).

Der Entscheidungsalgorithmus zur Anpassung der Propensity-Score-Analyse bei fehlender
Uberlappung und Balanciertheit wurde erginzt. Dabei beschrinkt sich die Beschreibung der
Kriterien fir eine ausreichende Balanciertheit auf den Fall, dass eine multiple Imputation
angewendet wird.
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Sofern im ersten Schritt keine ausreichende Uberlappung und Balanciertheit erreicht werden
kann, wird die Propensity-Score-Analyse nach Trimmung der nicht tGberlappenden Bereiche
wiederholt.

Des Weiteren wurde das weitere Procedere ergdnzt, falls mit den Propensity-Score-Analysen
keine ausreichende Uberlappung und Balanciertheit hergestellt werden kann. In diesem Fall
werden naive Vergleiche zur Signifikanzgrenze 0,01 und einem geschdtzten relativen
Effektmal kleiner 0,2 bzw. groBer 5 angesetzt.

In den Abschnitten 8.2.3 und 8.5.1 des SAP wurde der Abgleich der Population nach
Propensity-Score-Matching mit der Zielpopulation erganzt. Fiir beide Populationen sollen die
standardisierten Mittelwertdifferenzen bzw. Mahalanobis-Distanzen fiir definierte
Baselinecharakteristika miteinander verglichen werden.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Beziglich der Kriterien fiir eine ausreichende Balanciertheit sollte im 1. Satz des vorletzten
Abschnitts in Abschnitt 8.2.2 des SAP klargestellt werden, dass es sich um den Fall einer
multiplen Imputation handelt und dass sich der Median auf die Ergebnisse der multiplen
Imputation pro Confounder bezieht und nicht auf den Median lber alle Confounder. Fir den
Fall einer Complete Case Analyse fehlt die Beschreibung der Kriterien. Dies sollte erganzt
werden. Dariber hinaus ist ein Fehler in Abschnitt 8.2.2 Punkt 3 zu korrigieren. Es muss
»Sufficient balance is given by a median of <0.25 for each confounder.” heif3en, nicht ,>0.25".

Dariiber hinaus sind die vom pU vorgenommenen Anderungen sachgerecht.

2.1.13 Auswertung der Daten: Umgang mit fehlenden Werten

Auflage des G-BA

Die Festlegung, dass ein Confounder mit mehr als 30 % fehlenden Daten bei der Adjustierung
nicht zu beachten ist, ist nicht sachgerecht und aus dem SAP zu streichen.

Stattdessen ist vom pharmazeutischen Unternehmer im SAP zu beschreiben, welche
Auswirkungen fehlende Daten zu Confoundern haben und auf welche Weise mit dem
Informationsverlust im Rahmen der Auswertung umgegangen wird. Darlber hinaus ist zu
beschreiben unter welchen Voraussetzungen der Versuch einer Adjustierung fiir Confounder
Uberhaupt noch sinnvoll ist.

Die geplante Ersetzung des Monats flihrt potenziell zu erheblichen Verzerrungen und ist nicht
sachgerecht. Diese Festlegung ist daher zu streichen. Vom pharmazeutischen Unternehmer
ist stattdessen zu ergdnzen, welche Anstrengungen unternommen werden, um die Rate
fehlender Werte bei der Datumsangabe zu minimieren.
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Darliber hinaus sind im SAP sinnvolle Ersetzungsstrategien fiir fehlende Daten zu Endpunkten
festzulegen sowie entsprechende Malnahmen zu beschreiben, mit denen der Anteil
fehlender Werte zu Endpunkten minimiert werden soll.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Die Festlegung, dass ein Confounder mit mehr als 30 % fehlenden Daten bei der Adjustierung
nicht zu beachten ist, wurde gestrichen.

Im neuen Abschnitt 8.2.1 des SAP wurde der Umgang mit fehlenden Daten zu Confoundern
erganzt. Der pU plant, fehlende Daten zu Confoundern mittels Markov Chain Monte Carlo
(MCMC)-Algorithmus zu ersetzen. Sollte der Algorithmus nach 1000 Iterationen nicht
konvergieren, wird der Anteil an fehlenden Werten als zu hoch fiir das Propensity-Score-
Matching angesehen und in diesem Fall die Berechnungen auf die Population der Complete
Case Datasets beschrankt. Der pU erganzte formal, auf welche Weise mit dem
Informationsverlust im Rahmen der Auswertung umgegangen wird und unter welchen
Voraussetzungen der Versuch einer Adjustierung fiir Confounder tGberhaupt noch sinnvoll ist.
Im Fall zu vieler fehlender Werte wird auf die Complete Case Datasets beschrankt.

Die geplante Ersetzung des Monats wurde gestrichen. Die geforderte Ergdanzung, welche
Anstrengungen unternommen werden, um die Rate fehlender Werte bei der Datumsangabe
zu minimieren, wurden nicht vorgenommen.

Die Items des Fragebogens der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) werden gemal’ der Ersetzungsstrategien des EORTC-Manuals erganzt.

MalRnahmen mit denen der Anteil fehlender Werte zu Endpunkten minimiert werden kann
umfassen Trainings, Source Data Verification, zentrales und dezentrales Monitoring. Die
Vollstandigkeit und Richtigkeit von EORTC-Erhebungen werden durch ein unabhangiges Trust
Center iberwacht.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Es finden sich keine Angaben dazu, welche Anstrengungen unternommen werden, um die
Rate fehlender Werte bei der Datumsangabe zu minimieren. Dies ist nicht sachgerecht.

Die Beschrankung auf Complete Case Datasets im Falle zu vieler fehlender Werte ohne weitere
Einordnung ist nicht sachgerecht. Es ist ausreichend umfanglich zu begriinden, inwieweit die
Ergebnisse bei Beschriankung auf die Population mit vollstandigen Confounderdaten noch auf
die Ausgangspopulation tbertragbar sind.

Dariiber hinaus sind die vom pU vorgenommenen Anderungen sachgerecht.
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2.1.14 Auswertung der Daten: EORTC QLQ-C30 bzw. EORTC QLQ-NHL-HG29
Auflage des G-BA

Fiir die Auswertung der EORTC-Fragebogen ist bezogen auf die Responderanalyse
ausschlieBlich eine Responseschwelle von 10 Punkten zu betrachten. Die Auswertung zum
Responsekriterium 15 Punkte ist daher aus dem SAP zu streichen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Die Auswertung des Responsekriteriums 15 Punkte wurde gestrichen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU vorgenommene Anderung ist sachgerecht.
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