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Abbildung 4-163: Kaplan-Meier Kurven fur Unruhe und Aufregung - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAIYSE.......cccorevrrririnieinenise s 447

Abbildung 4-164: Kaplan-Meier Kurven fir Unruhe und Aufregung - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 448

Ciltacabtagene Autoleucel (CARVYKTI®) Seite 26 von 2344



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.02.2023

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

Abbildung 4-165: Kaplan-Meier Kurven fiir Unruhe und Aufregung - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....oiiieiiieieisieisesiees et en s 448

Abbildung 4-166: Kaplan-Meier Kurven fur Unruhe und Aufregung - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOTION; ATT Lot 449

Abbildung 4-167: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand aus nicht randomisierten vergleichenden Studien; Studien
CARTITUDE-1 Und LOCOMMOTION .....cuviiiieiicieiciesieese et 456

Abbildung 4-168: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 — Funktionsskalen
— Physische Funktion aus nicht randomisierten vergleichenden Studien; Studien
CARTITUDE-1 UNd LOCOMMOTION .....cuiiiieiiiiisiesieesie et 457

Abbildung 4-169: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 — Funktionsskalen
— Rollenfunktion aus nicht randomisierten vergleichenden Studien; Studien
CARTITUDE-1 und LOCOMMOLION .....ocuiiviiiiciiciicie ettt 458

Abbildung 4-170: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 — Funktionsskalen
— Soziale Funktion aus nicht randomisierten vergleichenden Studien; Studien
CARTITUDE-1 UNd LOCOMMOTION .....cuiiiiiiieisieieesie e 459

Abbildung 4-171: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 — Funktionsskalen
— Kognitive Funktion aus nicht randomisierten vergleichenden Studien; Studien
CARTITUDE-1 UNd LOCOMMOTION .....cuvieieiiiiiisie e 460

Abbildung 4-172: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 — Funktionsskalen
— Emotionale Funktion aus nicht randomisierten vergleichenden Studien; Studien
CARTITUDE-1 UNd LOCOMMOTION .....cuiiiiiiiieisiesieesie et 461

Abbildung 4-173: Kaplan-Meier Kurven fir Allgemeiner Gesundheitszustand -
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte flr die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANalYSe.......ccccoevieririereiiserieieseeseseee e seenas 471

Abbildung 4-174: Kaplan-Meier Kurven fur Allgemeiner Gesundheitszustand -
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .oooiiieiisieeisiee et 471

Abbildung 4-175: Kaplan-Meier Kurven fir Physische Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOtION; NAIVE ANAIYSE ....c.ooiiiiieieiee e 472

Abbildung 4-176: Kaplan-Meier Kurven fir Physische Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 472

Abbildung 4-177: Kaplan-Meier Kurven fur Rollenfunktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE .....oivieiiieieiiiieisiesiees et en s 473

Abbildung 4-178: Kaplan-Meier Kurven fr Rollenfunktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbt bbb 473
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Abbildung 4-179: Kaplan-Meier Kurven fir Soziale Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....oiiieiiieieisieisesiees et en s 474

Abbildung 4-180: Kaplan-Meier Kurven fir Soziale Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOTION; ATT Lot 474

Abbildung 4-181: Kaplan-Meier Kurven fir Kognitive Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....cooveeiiieieisieesesiee ettt ene s 475

Abbildung 4-182: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT Lottt 475

Abbildung 4-183: Kaplan-Meier Kurven fiir Emotionale Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ot 476

Abbildung 4-184: Kaplan-Meier Kurven fiir Emotionale Funktion - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbttt 476

Abbildung 4-185: Kaplan-Meier Kurven fur Allgemeiner Gesundheitszustand -
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAIYSE.......cccorevrriierieineriee s 486

Abbildung 4-186: Kaplan-Meier Kurven fur Allgemeiner Gesundheitszustand -
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 486

Abbildung 4-187: Kaplan-Meier Kurven fir Physische Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccoreirrriririeiseseeeseseseseee e seenas 487

Abbildung 4-188: Kaplan-Meier Kurven fur Physische Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt 487

Abbildung 4-189: Kaplan-Meier Kurven fiir Rollenfunktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte (Patienten mit PRO-Evaluation) fir die PRO-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse .......c.ccccoeennee. 488

Abbildung 4-190: Kaplan-Meier Kurven fir Rollenfunktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte (Patienten mit PRO-Evaluation) fir die PRO-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LOCOMMOtION; ATT ..coovvvvvveereeie e 488

Abbildung 4-191: Kaplan-Meier Kurven fur Soziale Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAIYSE.......cccorevrrririnieinenise s 489

Abbildung 4-192: Kaplan-Meier Kurven fir Soziale Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 489
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Abbildung 4-193: Kaplan-Meier Kurven fir Kognitive Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoOMMotion; NaivVe ANAIYSE.......cccorevrriirireiierese e 490

Abbildung 4-194: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt 490

Abbildung 4-195: Kaplan-Meier Kurven fir Emotionale Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccorevreriririeieiesiee e 491

Abbildung 4-196: Kaplan-Meier Kurven fur Emotionale Funktion - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt 491

Abbildung 4-197: Kaplan-Meier Kurven fir Allgemeiner Gesundheitszustand - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ot 501

Abbildung 4-198: Kaplan-Meier Kurven fir Allgemeiner Gesundheitszustand - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbttt 501

Abbildung 4-199: Kaplan-Meier Kurven fur Physische Funktion - Bestéatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....coeviieiieieiisieieesiees et en s 502

Abbildung 4-200: Kaplan-Meier Kurven fur Physische Funktion - Bestéatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbt bbb 502

Abbildung 4-201: Kaplan-Meier Kurven fir Rollenfunktion - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....cooveiriieieiisiees et ene s 503

Abbildung 4-202: Kaplan-Meier Kurven fur Rollenfunktion - Bestéatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV AT I YooY 11V, o] o] o AN I SRS 503

Abbildung 4-203: Kaplan-Meier Kurven fir Soziale Funktion - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOtION; NAIVE ANAIYSE ....c.ooiiiiieieiee e 504

Abbildung 4-204: Kaplan-Meier Kurven fir Soziale Funktion - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 504

Abbildung 4-205: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Bestéatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE .....oivieiiieieiiiieisiesiees et en s 505

Abbildung 4-206: Kaplan-Meier Kurven fir Kognitive Funktion - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbt bbb 505
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Abbildung 4-207: Kaplan-Meier Kurven fiir Emotionale Funktion - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....oiiieiiieieisieisesiees et en s 506

Abbildung 4-208: Kaplan-Meier Kurven fur Emotionale Funktion - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOTION; ATT Lot 506

Abbildung 4-209: Kaplan-Meier Kurven fir Allgemeiner Gesundheitszustand - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccorevreriririeieiesiee e 516

Abbildung 4-210: Kaplan-Meier Kurven fur Allgemeiner Gesundheitszustand - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ot 516

Abbildung 4-211: Kaplan-Meier Kurven fiir Physische Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE.......cccoriiiririreinienese s 517

Abbildung 4-212: Kaplan-Meier Kurven fiir Physische Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOION; ATT oot 517

Abbildung 4-213: Kaplan-Meier Kurven fur Rollenfunktion - Bestéatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANalYSE.......ccceveirriiiireisenisesieesesee e 518

Abbildung 4-214: Kaplan-Meier Kurven fur Rollenfunktion - Bestéatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 518

Abbildung 4-215: Kaplan-Meier Kurven fir Soziale Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccoreirrriririeiseseeeseseseseee e seenas 519

Abbildung 4-216: Kaplan-Meier Kurven fur Soziale Funktion - Bestétigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oot 519

Abbildung 4-217: Kaplan-Meier Kurven fiir Kognitive Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LOcOMMOtion; NaiVe ANAIYSE......cccccciviiiiiiiiiiese e 520

Abbildung 4-218: Kaplan-Meier Kurven fiir Kognitive Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt ettt ste e sree s 520

Abbildung 4-219: Kaplan-Meier Kurven fur Emotionale Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAIYSE.......cccorevrrririnieinenise s 521

Abbildung 4-220: Kaplan-Meier Kurven fiir Emotionale Funktion - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 521
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Abbildung 4-221: Kaplan-Meier Kurven fir Allgemeiner Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verbesserung >MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoOMMotion; NaivVe ANAIYSE.......cccorevrriirireiierese e 531

Abbildung 4-222: Kaplan-Meier Kurven fur Allgemeiner Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verbesserung >MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt 531

Abbildung 4-223: Kaplan-Meier Kurven fir Physische Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....cooveeiiieieisieesesiee ettt ene s 532

Abbildung 4-224: Kaplan-Meier Kurven fur Physische Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV AT I Yoo 1Y 11V, o] o] o E N I SRS 532

Abbildung 4-225: Kaplan-Meier Kurven fiir Rollenfunktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ot 533

Abbildung 4-226: Kaplan-Meier Kurven fir Rollenfunktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbttt 533

Abbildung 4-227: Kaplan-Meier Kurven fur Soziale Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....coeviieiieieiisieieesiees et en s 534

Abbildung 4-228: Kaplan-Meier Kurven fur Soziale Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ittt bbbt bbb 534

Abbildung 4-229: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....coiiierieieicieis et ene s 535

Abbildung 4-230: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT Lottt bbbt 535

Abbildung 4-231: Kaplan-Meier Kurven fiir Emotionale Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOtION; NAIVE ANAIYSE ....c.ooiiiiieieiee e 536

Abbildung 4-232: Kaplan-Meier Kurven fir Emotionale Funktion - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 536

Abbildung 4-233: Kaplan-Meier Kurven fur Allgemeiner Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verschlechterung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAIYSE.......cccorevrrririnieinenise s 546

Abbildung 4-234: Kaplan-Meier Kurven fir Allgemeiner Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verschlechterung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 546
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Abbildung 4-235: Kaplan-Meier Kurven fir Physische Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoOMMotion; NaivVe ANAIYSE.......cccorevrriirireiierese e 547

Abbildung 4-236: Kaplan-Meier Kurven fur Physische Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOION; ATT oottt 547

Abbildung 4-237: Kaplan-Meier Kurven fir Rollenfunktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccorevreriririeieiesiee e 548

Abbildung 4-238: Kaplan-Meier Kurven fur Rollenfunktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt 548

Abbildung 4-239: Kaplan-Meier Kurven fiir Soziale Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung >MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE.......cccoriiiririreinienese s 549

Abbildung 4-240: Kaplan-Meier Kurven fiir Soziale Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOION; ATT oot 549

Abbildung 4-241: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAIYSE.......cccorevrriierieineriee s 550

Abbildung 4-242: Kaplan-Meier Kurven fur Kognitive Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt e 550

Abbildung 4-243: Kaplan-Meier Kurven fir Emotionale Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccoreirrriririeiseseeeseseseseee e seenas 551

Abbildung 4-244: Kaplan-Meier Kurven fur Emotionale Funktion - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt 551

Abbildung 4-245: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC-QLQ-MY20 — Items der
Funktionsskalen — Gedanken an die Erkrankung aus nicht randomisierten vergleichenden
Studien; Studien CARTITUDE-1 und LOCOMMOLION ........ccooviiiiiiiinieinie e 558

Abbildung 4-246: Verlaufswerte flir den Endpunkt EORTC-QLQ-MY20 — Items der
Funktionsskalen — Besorgnis tiber das Sterben aus nicht randomisierten vergleichenden
Studien; Studien CARTITUDE-1 und LOCOMMOLION .....coovviciiiiiiiii ettt 559

Abbildung 4-247: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC-QLQ-MY20 — Items der
Funktionsskalen — Besorgnis tiber den Gesundheitszustand in der Zukunft aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien; Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion......... 560

Abbildung 4-248: Kaplan-Meier Kurven fir Gedanken an die Erkrankung - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....c.eoiiiiieiiciiecee et 566
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Abbildung 4-249: Kaplan-Meier Kurven fiir Gedanken an die Erkrankung - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 566

Abbildung 4-250: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber das Sterben - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ot 567

Abbildung 4-251: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis uber das Sterben - Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) o AN I IR 567

Abbildung 4-252: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis uber den Gesundheitszustand -
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE ... 568

Abbildung 4-253: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis Gber den Gesundheitszustand -
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOtION; ATT ..ottt 568

Abbildung 4-254: Kaplan-Meier Kurven fiir Gedanken an die Erkrankung - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMOotion; Naive ANAIYSE........cccoiviiiiiiiiiiiiie e 574

Abbildung 4-255: Kaplan-Meier Kurven fir Gedanken an die Erkrankung - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt st sree s 574

Abbildung 4-256: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber das Sterben - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.........ccccviiiiiiieiiiiiie e 575

Abbildung 4-257: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis uber das Sterben - Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt sttt sts st sressan s sre s v 575

Abbildung 4-258: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE ... 576

Abbildung 4-259: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis Gber den Gesundheitszustand -
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOION; ATT oot 576

Abbildung 4-260: Kaplan-Meier Kurven fiir Gedanken an die Erkrankung - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE .....oveeiiieieiiiieisesiee e en 582

Abbildung 4-261: Kaplan-Meier Kurven fur Gedanken an die Erkrankung - Bestétigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oto 1AV, AV, (o) 1o AN R 582

Abbildung 4-262: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis Uber das Sterben - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....c.eoiiiiieiiciiecee et 583
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Abbildung 4-263: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber das Sterben - Bestatigte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 583

Abbildung 4-264: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Bestatigte Verbesserung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiiieiiieie e 584

Abbildung 4-265: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Bestatigte Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt sttt s ses st s stnssressree s 584

Abbildung 4-266: Kaplan-Meier Kurven fur Gedanken an die Erkrankung - Bestéatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE ... 590

Abbildung 4-267: Kaplan-Meier Kurven fiir Gedanken an die Erkrankung - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt 590

Abbildung 4-268: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber das Sterben - Bestatigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMOotion; Naive ANalYSE.......cccocviiiiiiiiiiiiiise e 591

Abbildung 4-269: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber das Sterben - Bestétigte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt st sree s 591

Abbildung 4-270: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Bestatigte Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.........ccccviiiiiiieiiiiiie e 592

Abbildung 4-271: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Bestétigte Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt sttt sts st sressan s sre s v 592

Abbildung 4-272: Kaplan-Meier Kurven fur Gedanken an die Erkrankung - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ot 598

Abbildung 4-273: Kaplan-Meier Kurven fiir Gedanken an die Erkrankung - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS, LOCOMMOTION; ATT ottt bttt 598

Abbildung 4-274: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber das Sterben - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....coiiiiiieieiicieie et en s 599

Abbildung 4-275: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis Uber das Sterben - Dauerhafte
Verbesserung > MCID 10 Punkte fir die PRO-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oto 1AV, AV, (o) 1o AN R 599

Abbildung 4-276: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verbesserung >MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.........ccccviiiiiiieiiiiiie e 600
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Abbildung 4-277: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verbesserung >MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt sttt ettt sbassree s 600

Abbildung 4-278: Kaplan-Meier Kurven fur Gedanken an die Erkrankung - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiiieiiieie e 606

Abbildung 4-279: Kaplan-Meier Kurven fiir Gedanken an die Erkrankung - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt sttt s ses st s stnssressree s 606

Abbildung 4-280: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis Uber das Sterben - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE ... 607

Abbildung 4-281: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis ber das Sterben - Dauerhafte
Verschlechterung > MCID 10 Punkte fur die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOtION; ATT .ooiiiiicicece ettt 607

Abbildung 4-282: Kaplan-Meier Kurven fiir Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verschlechterung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LOcOMMOtion; NaiVe ANAIYSE......cccccciviiiiiiiiiiese e 608

Abbildung 4-283: Kaplan-Meier Kurven fur Besorgnis tber den Gesundheitszustand -
Dauerhafte Verschlechterung > MCID 10 Punkte fiir die PRO-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt st sree s 608

Abbildung 4-284: Kaplan-Meier Kurven fur Jeglichen Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
INQIVE ANAIYSE ..ottt e et et e e et et et et et e e et e nnennas 621

Abbildung 4-285: Kaplan-Meier Kurven fir Jeglichen Unerwinschte Ereignisse
Gesamtraten fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-286: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere Unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Gesamtraten fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiieeiiieeeiisiee et seeneas 622

Abbildung 4-287: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere Unerwinschte Ereignisse
Gesamtraten (CTCAE-Grad > 3) fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; AT T et bbbttt bbbttt n et b et 622

Abbildung 4-288: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
NAIVE ANGIYSE ...ttt bbbt b ettt 623

Abbildung 4-289: Kaplan-Meier Kurven fur Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse
Gesamtraten fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-290: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

NAIVE ANGIYSE ...ttt bbbttt 671
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Abbildung 4-291: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-292: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Andmie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiiieeeee e 671

Abbildung 4-293: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Anamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT .ttt bbbttt bbbt 672

Abbildung 4-294: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Febrile Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; NaiVe ANAIYSE.........ccocviiiiiiiiiinesese e 672

Abbildung 4-295: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Febrile Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT oottt sttt st sra s v 673

Abbildung 4-296: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Hypofibrinogenamie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiieiiieie e 673

Abbildung 4-297: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Hypofibrinogenamie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 VS. LOCOMMOTION; ATT .ottt sttt stn st sressan e sressree s 674

Abbildung 4-298: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Leukopenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....c.eiiiieieeee bbb 674

Abbildung 4-299: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Leukopenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(Yoo 1Y/ 11V o] o] o H0 N I OO STSRRS 675

Abbildung 4-300: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Lymphopenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS. LOCOMMOtION; NAIVE ANAIYSE ..ottt 675

Abbildung 4-301: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Lymphopenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

AV o Toto 1AV, AV, (o) 1o AN R 676
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Abbildung 4-302: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coiieieeeieieiisieie ettt neneeneas 676

Abbildung 4-303: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT ettt 677

Abbildung 4-304: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Thrombozytopenie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE ... 677

Abbildung 4-305: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems - PT Thrombozytopenie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOION; ATT oot 678

Abbildung 4-306: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Herzerkrankungen fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ..........c.cccceu.... 678

Abbildung 4-307: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Herzerkrankungen fir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ... 679

Abbildung 4-308: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Herzerkrankungen — PT

Sinustachykardie fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
NAIVE ANGIYSE ...ttt bbbt bbbt 679

Abbildung 4-309: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Herzerkrankungen — PT
Sinustachykardie fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-310: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Augenerkrankungen fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse .......c.ccccceenee. 680

Abbildung 4-311: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Augenerkrankungen fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .....cccceceviivievieiienene e 681

Abbildung 4-312: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ... 681

Abbildung 4-313: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .......cccceeueee. 682

Abbildung 4-314: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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- PT Abdominalschmerz fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiieiieieiieiisieie et se et neenens 682

Abbildung 4-315: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- PT Abdominalschmerz fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT oottt 683

Abbildung 4-316: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- PT Obstipation fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
NAIVE ANGIYSE ...ttt bt b bbbt b bbb 683

Abbildung 4-317: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
- PT Obstipation fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-318: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- PT Diarrho fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

INAIVE ANAIYSE ..ottt e e e e et e s ae b et et et et et et eneas 684

Abbildung 4-319: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
- PT Diarrho fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-320: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- PT Ubelkeit fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

NAIVE ANGIYSE ...ttt bbbt bbbt 685

Abbildung 4-321: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
- PT Ubelkeit fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-322: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

- PT Erbrechen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
INAIVE ANAIYSE ..ottt e e e e et e s ae b et et et et et et eneas 686

Abbildung 4-323: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
- PT Erbrechen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMoation;

Abbildung 4-324: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....coiviiiiieieisieesesiee et ene s 687

Abbildung 4-325: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und
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Beschwerden am Verabreichungsort fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1
AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 688

Abbildung 4-326: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort — PT Schmerzen an der Katheterstelle fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse .........ccccccueuee. 688

Abbildung 4-327: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Aligemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort — PT Schmerzen an der Katheterstelle fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LOcCOMMOtIon; ATT ...cccooveieveivneneerereeeseenes 689

Abbildung 4-328: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Aligemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Schittelfrost fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse .........cccccvrvniernierenneneene 689

Abbildung 4-329: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Schittelfrost fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT ..ocviiiiiieieieieisisiesie e 690

Abbildung 4-330: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Ermidung fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.........ccccviiiiiiieiiiiiie e 690

Abbildung 4-331: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Aligemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Ermidung fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt sttt sttt srassree s 691

Abbildung 4-332: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Odem peripher fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse .........ccccovevnennienennenenne 691

Abbildung 4-333: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Odem peripher fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT ..oovoiiiiiiieieieesise e 692

Abbildung 4-334: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Fieber fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......cccoreirririreisesise e 692

Abbildung 4-335: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort - PT Fieber fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 VS. LOCOMMOLION; ATT oottt sts st sresstessras v 693
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Abbildung 4-336: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems fur die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ............... 693

Abbildung 4-337: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems fur die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ....cccccevvveveieiieiienn, 694

Abbildung 4-338: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT
Zytokin-Freisetzungssyndrom fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coviiiieieieiisieieie ettt a e sse e neseenens 694

Abbildung 4-339: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT
Zytokin-Freisetzungssyndrom fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

(o Yoo 1Y/ 1Y/ o] o] o H0 N I PR SPRS 695

Abbildung 4-340: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT
Hypogammaglobulindmie fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieese bbb 695

Abbildung 4-341: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT
Hypogammaglobulindmie fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT oottt bbbt 696

Abbildung 4-342: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdire

Erkrankungen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

NAIVE ANGIYSE ...ttt bbbt bbbt 696

Abbildung 4-343: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdre
Erkrankungen fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-344: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdre

Erkrankungen - PT Pneumonie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiieieieee bbb 697

Abbildung 4-345: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdre

Erkrankungen - PT Pneumonie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0070 \V/ 11 (o) (1o s FE A NP 698

Abbildung 4-346: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdre

Erkrankungen - PT Rhinovirusinfektion fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......c.ccorevrerirereinereee e seenes 698

Abbildung 4-347: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitiire
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Erkrankungen - PT Rhinovirusinfektion fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt ettt ste e sree s 699

Abbildung 4-348: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdre

Erkrankungen - PT Infektion der oberen Atemwege fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiiieiiieie e 699

Abbildung 4-349: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdire

Erkrankungen - PT Infektion der oberen Atemwege fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 VS. LOCOMMOTION; ATT .ottt st sttt stn st sressenssrassree s 700

Abbildung 4-350: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ot 700

Abbildung 4-351: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS, LOCOMMOTION; ATT ottt bbbt 701

Abbildung 4-352: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fiir die ITT-Population,
Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ........cccoeirneienneiennieens 701

Abbildung 4-353: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fiir die ITT-Population,
Studienpool CARTITUDE-1 vs. LOCOMMOLION; ATT ...cviieieieieicieeeeeese e 702

Abbildung 4-354: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Alaninaminotransferase erhéht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coiiiiiiieieiisieieesie ettt sae e seenens 702

Abbildung 4-355: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Alaninaminotransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT oottt bbb e et et e e et et e e e e e eeneas 703

Abbildung 4-356: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiieiiiiiietisieie ettt 703

Abbildung 4-357: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT .ottt 704

Abbildung 4-358: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT Alkalische
Phosphatase im Blut erhéht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coviieicieieiisieiee ettt a e se e srenens 704
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Abbildung 4-359: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT Alkalische
Phosphatase im Blut erhéht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0070 1Y/ 11 (o)1 (1o 1= P 705

Abbildung 4-360: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT

Laktatdehydrogenase im Blut erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ..ottt 705

Abbildung 4-361: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT

Laktatdehydrogenase im Blut erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS, LOCOMMOTION; ATT Lottt bbbt 706

Abbildung 4-362: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT Gamma-
Glutamyltransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiieieiee bbb 706

Abbildung 4-363: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT Gamma-
Glutamyltransferase erhéht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0070 \V/ 11 (o) (1o s FE A NP 707

Abbildung 4-364: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT International
normalised ratio erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieee e e 707

Abbildung 4-365: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT International
normalised ratio erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

[0 ToT0 1Y/ 11 (o)1 (1o 1A= NP 708

Abbildung 4-366: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ... 708

Abbildung 4-367: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ......ccccceevneen. 709

Abbildung 4-368: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

- PT Appetit vermindert fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiiiiiieieiieiisieie ettt sae e nreneas 709

Abbildung 4-369: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Appetit vermindert fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0070 \V/ 11/ (o) (1o 1A P 710

Abbildung 4-370: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
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- PT Hyperglykamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiiiiiieieiieiisieie ettt sae e nreneas 710

Abbildung 4-371: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hyperglyké&mie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOTION; ATT oottt 711

Abbildung 4-372: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

- PT Hypalbumindmie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coviiiieieieiisieieie ettt a e sse e neseenens 711

Abbildung 4-373: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

- PT Hypalbumin&mie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

(o Yoo 1Y/ 11V o] o] o H0 N I RS RSRRS 712

Abbildung 4-374: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hypokalzamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieese bbb 712

Abbildung 4-375: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

- PT Hypokalzéamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOTION; ATT oottt bbbt 713

Abbildung 4-376: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hypokaliamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coiiieiiiiieisieieesie ettt seenenrenens 713

Abbildung 4-377: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hypokaliamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOTION; ATT ittt bbbt bbbt 714

Abbildung 4-378: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hypomagnesiamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE......eoiiieieieiece bbb 714

Abbildung 4-379: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

- PT Hypomagnesiamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0070 \V/ 11 (o) (1o s FE A NP 715

Abbildung 4-380: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hyponatriamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....coiiiieeieieiisieie et see e seneeneas 715

Abbildung 4-381: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
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- PT Hyponatriamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0070 \V/ 11 (o) (1o s FE A NP 716

Abbildung 4-382: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen

- PT Hypophosphatémie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieese bbb 716

Abbildung 4-383: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

- PT Hypophosphatamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

[0 ToT0 1Y/ 11/ [0 (1o 1A= NP 717

Abbildung 4-384: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; NAIVE ANAIYSE.....cuiiieiiiieeeisie ettt 717

Abbildung 4-385: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; AT T et bbbttt bbbttt n et b et 718

Abbildung 4-386: Kaplan-Meier Kurven fiur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Arthralgie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.........ccccviiiiiiieiiiiiie e 718

Abbildung 4-387: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Arthralgie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt sttt sttt srassree s 719

Abbildung 4-388: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Rickenschmerzen fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANAIYSE ... 719

Abbildung 4-389: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Riickenschmerzen fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOION; ATT oot 720

Abbildung 4-390: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ..........c.cccceu.... 720

Abbildung 4-391: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LOCOMMOLION; ATT ..coovvvevveieieeeseeeesenes 721

Abbildung 4-392: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
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Knochenerkrankungen - PT Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ..........c.ccoceu.... 721

Abbildung 4-393: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ... 722

Abbildung 4-394: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Schmerz in einer Extremitat fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ........ccocuvvrreienneienneens 722

Abbildung 4-395: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen - PT Schmerz in einer Extremitat fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOtION; ATT ...eouiiiiiieie e 723

Abbildung 4-396: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems fir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ............... 723

Abbildung 4-397: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; ATT ....ccccecevvcerervrenenen, 724

Abbildung 4-398: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems - PT
Schwindelgefhl fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
INAIVE ANAIYSE ..ottt e et et e b e e e te st et et e s et et e ntennas 724

Abbildung 4-399: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems - PT
Schwindelgefhl fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-400: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems - PT
Kopfschmerzen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
INAIVE ANAIYSE ..ottt e et et e e et et et et et et et e teneas 725

Abbildung 4-401: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems - PT
Kopfschmerzen fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-402: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems - PT
Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ........cccccocvvvieiieiieienienennenn, 726

Abbildung 4-403: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems - PT
Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOtION; ATT ...ooviieiieise s 727
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Abbildung 4-404: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Psychiatrische Erkrankungen fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ............... 727

Abbildung 4-405: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Psychiatrische Erkrankungen fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ....cccccevevvveveviciienns 728

Abbildung 4-406: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Psychiatrische Erkrankungen - PT
Schlaflosigkeit fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

NAIVE ANGIYSE ...ttt bt b bbbt b bbb 728

Abbildung 4-407: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Psychiatrische Erkrankungen - PT
Schlaflosigkeit fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-408: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ... 729

Abbildung 4-409: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege
fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .......cccceeveee. 730

Abbildung 4-410: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieie e 730

Abbildung 4-411: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0010 1Y/ 11 (o)1 (1o s - P 731

Abbildung 4-412: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums - PT Husten fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMOotion; Naive ANalYSe.........ccocviiiiiiiieienene e 731

Abbildung 4-413: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums - PT Husten fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ottt 732

Abbildung 4-414: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums - PT Nasenverstopfung fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ........cccccocvvvieiieiieienienennenn, 732

Abbildung 4-415: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums - PT Nasenverstopfung fiir die ITT-Population,

Studienpool CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOtION; ATT ...ooviieiieise s 733
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Abbildung 4-416: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums - PT Rhinorrh0 fir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive ANalySe..........coevreririineiineneie e 733

Abbildung 4-417: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums - PT Rhinorrh0 fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT ..ottt 734

Abbildung 4-418: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE......cuiieeiiiieieiisie ettt nneneas 734

Abbildung 4-419: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOTION; AT T ettt b et b bbbttt b et 735

Abbildung 4-420: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdfserkrankungen fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ...........cccc.o.... 735

Abbildung 4-421: Kaplan-Meier Kurven fur Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdferkrankungen fiir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ... 736

Abbildung 4-422: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwiinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefiferkrankungen - PT Hypertonie fiir
die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ......... 736

Abbildung 4-423: Kaplan-Meier Kurven fir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdiferkrankungen - PT Hypertonie fiir
die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .....cccceceevverenne 737

Abbildung 4-424: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdferkrankungen - PT Hypotonie fiir
die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ......... 737

Abbildung 4-425: Kaplan-Meier Kurven fiir Jegliche Unerwinschten Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdfserkrankungen - PT Hypotonie fiir
die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .....ccceceverernennn, 738

Abbildung 4-426: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiiiiiieieiieiisieie ettt sae e nreneas 761

Abbildung 4-427: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.

(0070 1Y/ 11/ (o) (1o s 1= P 761

Abbildung 4-428: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und
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des Lymphsystems - PT Andmie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiiiiiieieiieiisieie ettt sae e nreneas 761

Abbildung 4-429: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems - PT Anamie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT oottt 762

Abbildung 4-430: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Febrile Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMotion; Naive ANAlYSE.......cccorvevrerirerieiiieriee e seenas 762

Abbildung 4-431: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Febrile Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt 763

Abbildung 4-432: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems - PT Leukopenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOtION; NAIVE ANAIYSE ....c.eoiieiieieiee et 763

Abbildung 4-433: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems - PT Leukopenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1
VS. LOCOMMOTION; ATT oottt 764

Abbildung 4-434: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Lymphopenie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......ccccveireiirinieiiserieeseeseseeesieese s 764

Abbildung 4-435: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Lymphopenie fiir die ITT-Population, Studienpool

CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT .ot 765

Abbildung 4-436: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....c.vivieiieieieee et 765

Abbildung 4-437: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Neutropenie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 766

Abbildung 4-438: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems - PT Thrombozytopenie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; Naive ANAIYSE.......c.ccorevrerirereinereee e seenes 766

Abbildung 4-439: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Blutes und
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des Lymphsystems - PT Thrombozytopenie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt ettt ste e sree s 767

Abbildung 4-440: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Aligemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort - PT Ermidung fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiiieiiieie e 767

Abbildung 4-441: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort - PT Ermidung fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOTION; ATT oottt sttt ses st sressan s sressree s 768

Abbildung 4-442: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdire
Erkrankungen fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

INAIVE ANGIYSE ..ottt sttt bbb ettt st neeae e n s 768

Abbildung 4-443: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdire
Erkrankungen fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

Abbildung 4-444: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitdire
Erkrankungen - PT Pneumonie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieese e 769

Abbildung 4-445: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Infektionen und parasitire
Erkrankungen - PT Pneumonie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0010 \V/ 11 [0 (1o 1A= NP 770

Abbildung 4-446: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse .........cccccceu... 770

Abbildung 4-447: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen fir die ITT-
Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocOMMOotion; ATT ..o 771

Abbildung 4-448: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiieiiiiiietisieie ettt 771

Abbildung 4-449: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Aspartataminotransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; AT T ettt bbbt bbbt ettt et 772

Abbildung 4-450: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Gamma-Glutamyltransferase erhoht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

VS. LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE ....coovieiieieisieee et en s 772
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Abbildung 4-451: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Untersuchungen - PT
Gamma-Glutamyltransferase erhéht fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1

AV o oo 1AV, AV, (o) 1o AN I R 773

Abbildung 4-452: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen fir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiiieeeee e 773

Abbildung 4-453: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; ATT .ttt bbbttt bbbt 774

Abbildung 4-454: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen - PT Hyponatridmie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE......cccccccviiiiiiiiiieie e 774

Abbildung 4-455: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen - PT Hyponatriamie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT oottt sttt st sra s v 775

Abbildung 4-456: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen - PT Hypophosphatamie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiieiiieie e 775

Abbildung 4-457: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen - PT Hypophosphatémie fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT oottt sttt s ts st sresste s srassree s 776

Abbildung 4-458: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Knochenerkrankungen fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE......cccccccviiiiiineiene s 776

Abbildung 4-459: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und Knochenerkrankungen fiir die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOUION; ATT oottt 777

Abbildung 4-460: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des

Nervensystems fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

INAIVE ANAIYSE ..ottt et e et e s e e et et et et et et et e nneeas 777

Abbildung 4-461: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des
Nervensystems fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;
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Abbildung 4-462: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdifserkrankungen fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ............... 778

Abbildung 4-463: Kaplan-Meier Kurven fur Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdifserkrankungen fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ....cccccevevvveveviciienns 779

Abbildung 4-464: Kaplan-Meier Kurven fir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefdifserkrankungen - PT
Hypertonie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion;

NAIVE ANGIYSE ...ttt bt b bbbt b bbb 779

Abbildung 4-465: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-
Grad > 3) Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Gefifserkrankungen - PT
Hypertonie fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT 780

Abbildung 4-466: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems fur die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ............... 793

Abbildung 4-467: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems fir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .....ccccoevenneiennieienen. 793

Abbildung 4-468: Kaplan-Meier Kurven fur Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT
Zytokin-Freisetzungssyndrom fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieese e 794

Abbildung 4-469: Kaplan-Meier Kurven fir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT
Zytokin-Freisetzungssyndrom fiir die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
(0010 \V/ 11 [0 (1o 1A= NP 794

Abbildung 4-470: Kaplan-Meier Kurven fur Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive Analyse ............... 795

Abbildung 4-471: Kaplan-Meier Kurven fiir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Detaildarstellung nach SOC und PT in der SOC Erkrankungen des Nervensystems fiir die
ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT ....ccccevvvvvnnnriniennnns 795

Abbildung 4-472: Kaplan-Meier Kurven fir Zytokin-Freisetzungssyndrom - Jegliche
Unerwinschten Ereignisse fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE.....cuiieiiiieieiieieie ettt neeneas 802

Abbildung 4-473: Kaplan-Meier Kurven fiir Zytokin-Freisetzungssyndrom - Jegliche
Unerwinschten Ereignisse fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOTION; AT T ettt bbbt bbbt ettt et 802

Abbildung 4-474: Kaplan-Meier Kurven fir Zytokin-Freisetzungssyndrom -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.........ccccviiiiiiieiiiiiie e 803
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Abbildung 4-475: Kaplan-Meier Kurven fir Zytokin-Freisetzungssyndrom -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse fur die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt sttt ettt sbassree s 803

Abbildung 4-476: Kaplan-Meier Kurven fur Zytokin-Freisetzungssyndrom - Schwere
unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) flr die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vs. LocOMMOtion; NaiVe ANAIYSE.......ccccccviiiiiieiiieie e 804

Abbildung 4-477: Kaplan-Meier Kurven fir Zytokin-Freisetzungssyndrom - Schwere
unerwunschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3) fur die ITT-Population, Studienpool
CARTITUDE-1 vS. LOCOMMOLION; ATT .ottt sttt s ses st s stnssressree s 804

Abbildung 4-478: Kaplan-Meier Kurven fur Neurotoxizitat - Jegliche Unerwiinschten
Ereignisse flr die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; Naive
AANBIYSE ..ottt e Rt R bR e bt e R e b et b e R e ae e ereneeneas 810

Abbildung 4-479: Kaplan-Meier Kurven fiir Neurotoxizitat - Jegliche Unerwiinschten
Ereignisse fur die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion; ATT .810

Abbildung 4-480: Kaplan-Meier Kurven fiir Neurotoxizitat - Schwerwiegende
Unerwinschte Ereignisse flr die ITT-Population, Studienpool CARTITUDE-1 vs.
LOCOMMOLION; NAIVE ANAIYSE....cviiiiiieieec bbb 811

Abbildung 4-481: Kaplan-Meier Kurven fiir Neurotoxizitat - Schwerwiegende
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Abkirzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AESI Adverse Events of Special Interest

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASBMT American Society for Blood and Bone Marrow Transplantation

ASZT Autologe Stammzelltransplantation

ATE Average Treatment Effects (durchschnittlicher Behandlungseffekt)

ATT Average Treatment Effect on the Treated (durchschnittlicher
Behandlungseffekt unter den Behandelten)

bzw. beziehungsweise

CAR Chimérer Antigen Rezeptor

CAR-T Chimérer Antigen Rezeptor T-Zell

CBR Clinical Benefit Rate

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (vollstdndiges Ansprechen)

CRP C-reaktives Protein

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d. h. das heif3t

DBL Data Base Look

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

dL Deziliter

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organization for the Research and Treatment of Cancer

EORTC-QLQ European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire

EQ-5D EuroQol Five Dimensions Questionnaire

EQ-5D VAS EuroQoL Five Dimensions Visual Analoge Scale
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ESMO European Society for Medical Oncology

etc. et cetera

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
FEV Forced Expiratory Volume

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HR Hazard Ratio

V. intravends

ICH International Conference on Harmonisation
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IgA Immunglobulin A

IgG Immunglobulin G

IMiD Immunomodulatory Drug (Immunmodulierende Substanz)
IMWG International Myeloma Working Group

inkl. inklusive

IRC Independent Review Committee

ISS International Staging System

ITT Intention To Treat

k.A. keine Angabe

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

LDH Lactatdehydrogenase

LS-MW Least-Square-Mittelwert

MCID Minimal Clinically Important Difference
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

ml Milliliter
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MMRM Mixed Model Repeated Measures

MR Minimal Response

MRD Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung)

MTC Mixed Treatment Comparison

n.d. nicht definiert

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NCT National Clinical Trial

NGS Next Generation Sequencing

OR Odds Ratio

ORR Overall Response Rate (Gesamtansprechrate)

OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PFS Progression-Free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

Pl Proteasom-Inhibitor

PR Partial Response (teilweises Ansprechen)

PRO Patient Reported Outcomes (Patientenberichtete Endpunkte)

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

sCR Stringent Complete Response

SCT Stem Cell Transplantation (Stammzelltransplantation)

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

sIPW stabilized Inverse Probability Weighting
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SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Transthorakale Echokardiografie

UE Unerwiinschtes Ereignis

USA United States of America (Vereinigte Staaten)

VerfO Verfahrensordnung

VGPR Very Good Partial Response (sehr gutes partielles Ansprechen)

VS. Versus

WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

AVAR zweckmaéBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieRlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.3.2.2)

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

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

4.1.1 Fragestellung

Ciltacabtagene Autoleucel (Ciltacel) ist indiziert fur die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien
erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-
Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten. Bei
Ciltacel handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der
medizinische Zusatznutzen fiir Orphan Drugs gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits
mit Erteilung der Zulassung durch die Européische Kommission als belegt.

Waéhrend der medizinische Zusatznutzen fir Ciltacel bereits belegt ist, quantifiziert Modul 4
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise geméal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV das Ausmal}
des Zusatznutzens. Hierzu werden vergleichende Analysen von Ciltacel gegentber der durch
den G-BA benannten Vergleichstherapie unter Berlcksichtigung patientenrelevanter
Endpunkte dargestellt. Die durch den G-BA bestimmte Vergleichstherapie wurde
folgendermalen benannt:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Lenalidomid, Pomalidomid,
Bortezomib,  Carfilzomib, Ixazomib, Daratumumab, Elotuzumab, Panobinostat,
Dexamethason, Prednisolon, Prednison, pegyliertem liposomalem Doxorubicin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Melphalan, Carmustin, Vincristin und Best-Supportive-Care unter
Berticksichtigung der Vortherapie und Auspragung und Dauer des Ansprechens sowie unter
Beachtung der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel.

Die im vorliegenden Dossier generierte Evidenz erlaubt sowohl eine datengestutzte Bewertung
des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens als auch eine Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Ciltacel im gegenstandlichen Anwendungsgebiet.

4.1.2 Datenquellen

Verschiedene Datenquellen werden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Es wird eine
systematische Literaturrecherche (SLR) in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefthrt, die durch eine Suche in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), WHO International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (WHO ICTRP) wund dem
Arzneimittelinformationssystem AMlIce sowie dem Suchportal der européischen
Zulassungsbehorde EMA ergénzt wird. Ebenfalls wird die Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) durchsucht.

Das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von Ciltacel im Sinne von § 35a SGB V wird
auf Basis eines Vergleichs der Phase 1b/2-Zulassungsstudie 68284528MMY 2001 (Ciltacel,
National Clinical Trial (NCT)03548207, im Folgenden ,,CARTITUDE-1%) mit der
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prospektiven, nicht-interventionellen Studie 68284528MMY4001 (patientenindividuelle
Therapie, NCT04035226, im Folgenden ,LocoMMotion*) bewertet. Bei beiden Studien
handelt es sich um einarmige, multizentrische Open-Label-Studien.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Zur Identifikation von Studien im Anwendungsgebiet von Ciltacel, die fir die Beantwortung
der im vorliegenden Dossier adressierten Fragestellung geeignet sind, wurden Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt. Flr die Nutzenbewertung werden solche Studien als geeignet
betrachtet, in denen Ciltacel entsprechend der Fachinformation verabreicht wird. Da es sich bei
der Vergleichstherapie um eine patientenindividuelle Therapie handelt, wird dahingehend keine
Einschrankung vorgenommen. Geeignete Studien liefern Ergebnisse zu mindestens einem
patientenrelevanten Endpunkt in der gegenstandlichen Indikation.

Der Einschluss des Studientyps orientiert sich an der Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels, 2.
Abschnitt 8 7 Abs. 3 VerfO des G-BA und berticksichtigt solche, welche mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Ciltacel wurde nach der Intervention ohne Einschrankung auf einen Komparator gesucht. Da
weder durch die bibliographische noch durch die Studienregisterrecherche eine RCT mit
Ciltacel im relevanten Anwendungsgebiet identifiziert wurde, wurde auch nach nicht
randomisierten klinischen Studien inklusive einarmigen Studien gesucht.

Durch die bibliografische und die Studienregister-Recherche wurden die pivotale Studie
CARTITUDE-1 sowie die prospektive, nicht-interventionelle Studie LocoMMotion
identifiziert. Bei der Studie CARTITUDE-1 handelt es sich um eine einarmige Phase-1b/2-
Zulassungsstudie flr das zu bewertende Arzneimittel Ciltacel in der Indikation. In der Studie
LocoMMotion werden Patienten beobachtet, die im  Anwendungsgebiet eine
patientenindividuelle Therapie erhalten. Die fur diese Nutzenbewertung relevante Population
in beiden Studien umfasst Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Multiplen Myelom, die
zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-Antikorper, und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten. Dartiber hinaus wurde bei der Definition der Analyse-
Population der Studie LocoMMotion berlicksichtigt, dass die eingeschlossenen Patienten eine
Behandlung erhalten haben, welche einer addquaten Umsetzung der vom G-BA benannten
Vergleichstherapie entspricht.

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

Zur Beantwortung der Fragestellung nach dem medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Ciltacel wird eine vergleichende Analyse unter Verwendung der zulassungsbegrindenden,
einarmigen Phase 1b/2 Studie CARTITUDE-1 und der prospektiven, nicht-interventionellen,
einarmigen Studie LocoMMotion emuliert. Dabei handelt es sich um nicht-randomisierte,
vergleichende Evidenz welche an den im IQWiG Rapid Report Konzepte zur Generierung
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versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V beschriebenen Anforderungen zu messen ist.

Empfohlen wird die theoretische Konzipierung einer RCT, die zur Untersuchung der
zugrundeliegenden Fragestellung geeignet ware (Emulation of Target Trial). Deren
Eigenschaften sollen bei der Generierung des fur den nicht-randomisierten Vergleich
heranzuziehenden Datensatzes nachgebildet werden. (1) Zu beriicksichtigende Komponenten
bei der Nachbildung einer Zielstudie umfassen folgende Studiendesignaspekte:

e Einschlusskriterien

e Zu untersuchende Behandlungen
e Behandlungszuweisung

e Beobachtungsdauer

e Endpunkte

o Interessierender Vergleich

e Analyseplan

Im Hinblick auf jede dieser Komponenten wird fiir die vorliegende vergleichende Evidenz aus
CARTITUDE-1 und LocoMMotion evaluiert, inwiefern eine RCT-ahnliche Situation emuliert
werden kann.

Vergleichende Analysen, die auf nicht-randomisierten Daten basieren, sollen auf sogenannte
Confounder untersucht werden (1). Als Confounder werden StérgroRen bezeichnet, welche die
ZielgroRe unabhéngig beeinflussen und gleichzeitig mit der Exposition (im Folgenden
,Behandlung*®) assoziiert sind, wobei sie keine Konsequenz der Behandlung darstellen (2).
Confounding kann zu einer verzerrten Schatzung fuhren, da der Effekt der Storgrolie auf die
ZielgroRe den interessierenden Zusammenhang zwischen Behandlung und ZielgroRe Gberlagert
(,,konfundiert” von lat. confundere: vermengen, verwechseln) (3). Eine relevante Verzerrung
der Analyseergebnisse wird induziert, wenn die zu vergleichenden Behandlungsgruppen sich
im Hinblick auf die Ausprdgung relevanter Confounder unterscheiden. Wenn die
Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen nicht durch Randomisierung gewahrleistet ist, ist
es notwendig, relevante Confounder zu identifizieren.

Die ldentifikation von Confoundern erfolgte in mehreren Schritten. Zundchst wurden im
Anwendungsgebiet Einflussfaktoren fiir das Gesamtlberleben, den patientenberichteten
Gesundheitszustand bzw. die patientenberichtete Symptomatik, die Vertraglichkeit und die
Behandlung mittels einer systematischen Literaturrecherche identifiziert. In einem weiteren
Schritt wurden medizinische Experten im Rahmen halbstrukturierter Interviews konsultiert.
Schlielllich erfolgte die Synthese der Ergebnisse der Literaturrecherche und der
Experteninterviews. Die folgenden Schritte orientieren sich an dem Vorgehen geméall Hernan
etal. und Rothman etal. (4, 5). Ein Einflussfaktor stellt einen Confounder fir die vergleichende
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Analyse dar, wenn drei Kriterien erfullt sind: Es muss eine Assoziation sowohl mit dem
betrachteten Endpunkt als auch mit der Behandlung bestehen (a), der Einfluss muss als
hinreichend stark und sicher eingestuft werden (b) und es miissen Zusammenhange mit anderen
Variablen und deren Ausprédgung in der Analyse-Population beachtet werden (c). Die
Identifizierung der Confounder wird gemal der Kriterien a) bis c¢) anhand der
Literaturrecherche und der Expertenkonsultation durchgefuhrt. Aus der Gesamtheit aller
identifizierten Confounder werden die relevanten Confounder ausgewdhlt. Als relevant
eingestuft werden Confounder, deren Einfluss von mindestens drei Experten als sicher bzw.
sehr sicher und stark bzw. sehr stark eingestuft wurde. Insgesamt werden zw6If Confounder als
relevant eingestuft und in das Adjustierungsset aufgenommen. Im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse werden dartber hinaus alle 21 identifizierten Confounder in das
Adjustierungsset eingeschlossen. Einen Uberblick iiber das Vorgehen zeigt Abbildung 4-1, im
Folgenden werden die einzelnen Schritte detailliert beschrieben.

1) Identifikation von Einflussfaktoren (separat fiir
Endpunkte und Therapieentscheidung) in
Literaturrecherche und Experteninterviews

l

2) Synthese aus Literaturrecherche und
Experteninterviews

a) Gleichzeitiger Einfluss auf Endpunkt und e OS: 34
Behandlun | - PRO:33
g - Safety: 26
0S: 27 Auferund von hinreichender
URTIETCIT, " - : Uberlappung werden die
b) B_eruCkm_Chtlgu ng der Stirke und » - PRO:20 Variablen fiir OS im Folgenden
Sicherheit des Einflusses _ Safety: 10 auf alle Endpunktkatesorien
angewandt
¢) Beriicksichtigung kausaler Alle identifizierten Confounder
Zusammenhiinge und Anwendbarkeit auf » (alle Endpunktkategorien):
Analysepopulation 21
Relevante Confounder
3) Auswahl relevanter Confounder »| (alle Endpunktkategorien):
12

Abbildung 4-1: Darstellung des Prozesses zur Identifizierung relevanter Confounder
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Zur Adjustierung fir Confounding wird eine Propensity Score-basierte Gewichtung
angewendet. Propensity Scores beschreiben die Wahrscheinlichkeit jedes Studienteilnehmers,
in Abhangigkeit der Ausprégung potenzieller Storgréfien dem Interventionsarm (anstatt dem
Kontrollarm) zugeordnet zu werden. Patienten des Kontrollarms (LocoMMotion) werden
basierend auf ihren Propensity-Scores gewichtet, um Strukturgleichheit mit dem
Interventionsarm (CARTITUDE-1) herzustellen (durchschnittlicher Behandlungseffekt unter
den Behandelten, ATT-Ansatz). Im Sinne der Target-Trial-Emulation wird mit dem ATT-
Ansatz eine Analyse-Population generiert, welche innerhalb einer theoretisch konzipierten
RCT, die zur Untersuchung der zugrundeliegenden Fragestellung geeignet ist, eingeschlossen
worden ware.

Um die Robustheit der vergleichenden Analyse gegeniber alternativen Adjustierungsmethoden
und dem erweiterten Adjustierungsset zu prifen, werden Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt.
Zudem werden die Ergebnisse der nicht-adjustierten (naiven) vergleichenden Analyse
betrachtet. Konsistente Ergebnisse tragen dabei zur Erhéhung der Aussagekraft der Nachweise
bei.

Die Aussagekraft der emulierten Zielstudie aus CARTITUDE-1 und LocoMMotion wird
gemaR den in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vorgegebenen
Kriterien zur Einschatzung des Verzerrungspotentials bewertet:

e Auf Studienebene (Zeitliche Parallelitdt der Gruppen, Vergleichbarkeit der Gruppen
bzw. adaquate Berticksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren, Verblindung
von Patienten und behandelnden Personen, ergebnisunabhangige Berichterstattung und
sonstige Verzerrungsaspekte)

e Auf Endpunktebene (Verblindung der Endpunkterheber, adaquate Umsetzung des
Intention To Treat (ITT)-Prinzips, ergebnisunabhangige Berichterstattung und sonstige
Verzerrungsaspekte)

Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verédndert worden
ware.

Design und Methodik der eingeschlossenen Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion, aus
denen die vergleichende Analyse generiert wird, werden anhand der Transparent Reporting of
Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)- und Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statements beschrieben. Fir die
vergleichende Analyse werden Ergebnisse zu allen patientenrelevanten und weiteren klinisch
relevanten Endpunkten der Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertréglichkeit dargestelit.
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4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Ciltacel ist gem&R Fachinformation indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien
erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-
Antikdrper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Das AusmaB des medizinischen Zusatznutzens von Ciltacel im Vergleich zur
patientenindividuellen Therapie ergibt sich im gegenstandlichen Anwendungsgebiet aus den
Ergebnissen der emulierten Zielstudie aus den Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion. Es
werden Ergebnisse aus den Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Vertraglichkeit berichtet. Das Ausmall des Zusatznutzens wird in den
jeweiligen Kategorien diskutiert. Fur die patientenberichteten Endpunkte werden die
Ergebnisse der Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung zur Bestimmung des AusmaRes des
Zusatznutzens von Ciltacel herangezogen. Fir die vergleichenden Analysen wird der finale
Datenschnitt der Studie CARTITUDE-1 und die vierte Interimsanalyse der Studie
LocoMMotion herangezogen.

4.15.1 Mortalitat

Gesamtuberleben

Das Multiple Myelom ist eine bosartige, haufig aggressiv verlaufende Krebserkrankung. Die
Verlédngerung des Gesamtiiberlebens ist eines der zentralen Therapieziele in der Behandlung
des Multiplen Myeloms.

In der naiven vergleichenden Analyse der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Behandlung mit Ciltacel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie (HR=0,30 [0,20; 0,46]; p=0,0001). Die
Auspragung des vorliegenden Effektes wird durch die GroRe des Effektschétzers sowie
Prézision des zugehodrigen Konfidenzintervalls deutlich und erlaubt eine belastbare
Quantifizierung des Therapieeffektes von Ciltacel in der gegebenen Zielpopulation. Mithilfe
der adjustierten vergleichenden Analyse (Propensity Score-basierte Gewichtung gemal ATT-
Ansatz) kann darlber hinaus etwaige Verzerrung minimiert und die Quantifizierbarkeit des
Therapieeffektes von Ciltacel unterstrichen werden. In der adjustierten Analyse ist das Risiko
zu versterben unter Behandlung mit Ciltacel um 75% geringer als unter Behandlung mit einer
patientenindividuellen Therapie (HR=0,25 [0,16; 0,38]; p<0,0001). Die mediane
Uberlebenszeit ist unter Behandlung mit Ciltacel nach 28,55 Monaten Nachbeobachtungszeit
nicht erreicht und wird damit im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie mindestens
verdreifacht (NE vs. 8,87 Monate). Die Verkiirzung des medianen Uberlebens in der Studie
LocoMMotion nach Adjustierung mittels Propensity Score-basierter Gewichtung geméal ATT-
Ansatz weist darauf hin, dass die zugrundeliegende Biologie des Myeloms die wichtigste
Determinante der Erkrankung darstellt Durch die Angleichung des Patientenkollektivs auf das
besonders behandlungsbedirftige Kollektiv der Studie CARTITUDE-1 fallt in der
vergleichenden Analyse der Fokus insbesondere auf stark vorbehandelte und refraktére

Ciltacabtagene Autoleucel (CARVYKTI®) Seite 69 von 2344



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.02.2023

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

Patienten, die eine aggressive Erkrankung aufweisen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen
dabei auf, dass die in der LocoMMotion angewandten, verfligbaren Standardtherapien fiir
dieses Patientenkollektiv keine zufriedenstellende Wirksamkeit aufweisen kénnen. Wie sich
aus der Analyse zeigt, sind relativ zur Erkrankungsschwere andere Faktoren wie das Alter oder
der ECOG Performance Status der Patienten bei der Frage der Wirksamkeit von nachgelagerter
Bedeutung. Die Ergebnisse der durchgefiihrten umfassenden Sensitivititsanalysen sind in
Auspragung und Prézision des Effektes durchweg konsistent und unterstiitzen damit die
Belastbarkeit der vorliegenden Evidenz zum Gesamtiiberleben. Tabelle 4-1 zeigt eine Ubersicht
der Effektschéatzer aller durchgeflihrten Analysen flir das Gesamtiberleben.

Tabelle 4-1: Effektschatzer der durchgefiihrten Analysen fiir das Gesamtiiberleben

Analysemethode HR [95%-KI]; p-Wert
0,30
Naive Analyse [0,20; 0,46]
p<0,0001
0,24
Propensity Score basierte Gewichtung gemaR ATT-Ansatz [0,16; 0,38]
p<0,0001
Sensitivitatsanalysen
Propensity Score basierte Gewichtung gemaR ATT-Ansatz [0 13’_25 34]
(alternatives Adjustierungsset) p<0,0001
0,29
Multivariable Regression [0,17; 0,49]
p<0,0001
0,28
Propensity Score basierte Gewichtung gemalR ATE-Ansatz mit Trunkierung [0,18; 0,43]
p<0,0001
0,27
Propensity Score basierte Gewichtung gemalR ATE-Ansatz mit Trimmung [0,16; 0,46]
p<0,0001
0,27
Propensity Score basiertes Matching [0,15; 0,51]
<0,0001

Abkiirzungen: ATE: Average Treatment Effects (durchschnittlicher Behandlungseffekt); ATT: Average
Treatment Effect on the Treated (durchschnittlicher Behandlungseffekt unter den Behandelten); HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (6)

Fazit der Ergebnisse der Nutzenkategorie Mortalitat

Eine Uberlebenszeitverlangerung des hier beobachteten AusmaRes ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet bislang unerreicht. Die Auspragung des vorliegenden Effektes wird im
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naiven Vergleich durch die GroRe des Effektschatzers sowie Prazision des zugehorigen
Konfidenzintervalls deutlich und erlaubt eine belastbare Quantifizierung des Therapieeffektes.
Es zeigt sich zudem eine sehr hohe Konsistenz zwischen den Ergebnissen der naiven
vergleichenden Analyse sowie verschiedenen adjustierten Analysen, was die Belastbarkeit der
vorliegenden Auswertungen bestétigt, und die Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens
unterstreicht. Angesichts der weit fortgeschrittenen und stark vorbehandelten Erkrankung der
Patienten im Anwendungsgebiet, stellt der Effekt von Ciltacel auf das Gesamtilberleben eine
erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer dar. Insgesamt liegt somit eine nachhaltige und
gegentiber der Vergleichstherapie bisher nicht erreichte groRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens vor. Fir das bewertungsrelevante Anwendungsgebiet ergibt sich
fur die Nutzenkategorie Mortalitat ein erheblicher Zusatznutzen.

4.15.2 Morbiditat

Der medizinische Nutzen und das Ausmal® des therapeutischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Morbiditdt werden aus den patientenrelevanten Endpunkten Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls, EQ-5D VAS und den
(Items der) Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 abgeleitet. Zudem wird der
klinisch relevante Endpunkt Progressionsfreies Uberleben dargestellt.

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls

Das Multiple Myelom ist eine bosartige, oftmals aggressiv verlaufende Krebserkrankung.
H&ufig ist das progrediente Voranschreiten der Erkrankung durch das Auftreten
charakteristischer, schwerwiegender Symptome gepréagt. In der Behandlung des Multiplen
Myeloms werden Patienten daher eng Uberwacht. Sofern sich in der patientenindividuellen
Betrachtung ein Hinweis flr eine bevorstehende Manifestation von bedrohlichen Symptomen
ergibt, erfolgt in aller Regel eine unmittelbare Intervention, indem eine neue Myelomtherapie
eingeleitet wird, um bereits das erstmalige Auftreten schwerwiegender Symptome zu
verhindern. Der Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie steht somit in unmittelbarem
Zusammenhang mit der Zunahme der Morbiditat und bevorstehenden teils lebensbedrohlichen
Komplikationen, welche das Unterlassen dieser Intervention zur Folge hatte. Im Kontext einer
CAR-T-Zelltherapie ist besonders hervorzuheben, dass die Einleitung einer nachfolgenden
Myelomtherapie auf’erdem das Ende eines therapiefreien Intervalls bedeutet. Wahrend einer
andauernden Phase der Krankheitsstabilitdt nach einer CAR-T-Zelltherapie sind Patienten
weder dem fortgesetzten Risiko von kumulativen Toxizitdten noch etwaigen emotionalen,
physischen oder logistischen Belastungen einer Dauertherapie ausgesetzt. Andauernde
Therapiefreiheit nach einer CAR-T-Zelltherapie ist somit ein angestrebtes Ziel von
herausragender Bedeutung und eigenstandiger Patientenrelevanz.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Das Risiko,
unter Behandlung mit Ciltacel eine nachfolgende Myelomtherapie beginnen zu mdissen, ist
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basierend auf der adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) unter Behandlung mit Ciltacel 85%
geringer als unter Behandlung mit einer patientenindividuellen Therapie (HR= 0,15 [0,10;
0,22]; p<0,0001). Die mediane Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des
therapiefreien Intervalls ist unter Behandlung mit Ciltacel nach 28,55 Monaten
Nachbeobachtungszeit nicht erreicht und wird damit im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie mindestens versechsfacht (NE vs. 4,37 Monate). Die
Ergebnisse der naiven Analyse und der mittels multivariabler Regression adjustierten Analyse
sind konsistent.

EQ-5D VAS

Die VAS des patientenberichteten generischen Fragebogens EQ-5D ist geeignet, um
patientenrelevante Veranderungen des Gesundheitszustandes zu detektieren.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick
auf eine bestatigte Verschlechterung. Das Risiko, nach Behandlung mit Ciltacel eine bestétigte
Verschlechterung des Gesundheitszustandes zu erfahren, ist basierend auf der adjustierten
Analyse (ATT-Ansatz) nach Behandlung mit Ciltacel 69% geringer als unter Behandlung mit
einer patientenindividuellen Therapie (HR=0,31 [0,16; 0,57]; p=0,0002). Die mediane Zeit bis
zur bestétigten Verschlechterung ist nach Behandlung mit Ciltacel nach 22,08 Monaten
Nachbeobachtungszeit nicht erreicht und wird damit im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie mehr als verdoppelt (NE vs. 8,48 Monate). Die Ergebnisse der
naiven Analyse und der mittels multivariabler Regression adjustierten Analyse sind konsistent.

EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen

Die Symptomskalen des patientenberichteten Fragebogens EORTC QLQ-C30 sind geeignet, um
patientenrelevante Verdnderungen im Hinblick auf Symptomatik zu detektieren.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick
auf eine bestatigte Verschlechterung der Schmerzsymptomatik. Das Risiko, nach Behandlung
mit Ciltacel eine bestatigte Verschlechterung auf der Symptomskala Schmerz zu erfahren, ist
basierend auf der adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) nach Behandlung mit Ciltacel 63%
geringer als unter Behandlung mit einer patientenindividuellen Therapie (HR=0,37 [0,22; 0,60];
p<0,0001). Die mediane Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung ist nach Behandlung mit
Ciltacel nach 22,08 Monaten Nachbeobachtungszeit nicht erreicht und wird damit im Vergleich
zu einer patientenindividuellen Therapie mehr als verdoppelt (NE vs. 8,48 Monate). Die
Ergebnisse der naiven Analyse und der mittels multivariabler Regression adjustierten Analyse
sind konsistent.
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Zusatzlich zeigt sich in der adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie im Hinblick auf eine bestétigte Verschlechterung der
Obstipationssymptomatik. Das Risiko, nach Behandlung mit Ciltacel eine bestatigte
Verschlechterung auf der Symptomskala Obstipation zu erfahren, ist basierend auf der
adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) nach Behandlung mit Ciltacel 49% geringer als unter
Behandlung mit einer patientenindividuellen Therapie (HR=0,51 [0,26; 0,99]; p=0,0480). Die
mediane Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung ist in beiden Behandlungsgruppen nicht
erreicht. Die Ergebnisse bestétigen sich in der naiven Analyse und der mittels multivariabler
Regression adjustierten Analyse nicht.

EORTC QLQ-MY20 - Items der Symptomskalen

Das Item Unruhe und Aufregung einer Symptomskala des patientenberichteten Fragebogens
EORTC QLQ-MY20 ist geeignet, um patientenrelevante Verdnderungen im Hinblick auf
myelomassoziierte Symptomatik zu detektieren.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf eine bestétigte Verschlechterung.

Progressionsfreies Uberleben

Die Bedeutung des progressionsfreien Uberlebens als klinisch relevanter Endpunkt zeigt sich
in der herausgehobenen Rolle als primdrer Endpunkt in pivotalen klinischen Studien in der
Onkologie. Die Progressionsfreiheit stellt ein relevantes klinisches Therapieziel dar.
Insbesondere mehrfach vorbehandelte Patienten, sollen méglichst lange in stabiler Remission
gehalten werden, um eine positive Prognose im Hinblick auf den Gesundheitszustand und das
Gesamtlberleben aufrechtzuerhalten. Die eigenstdndige Patientenrelevanz des Endpunktes
progressionsfreies Uberleben im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren ist umstritten,
aufgrund der Kklinischen Bedeutung des Endpunktes werden die Ergebnisse im vorliegenden
Dossier dargestellt.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick
auf eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Das Risiko einer Progression ist
basierend auf der adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) nach Behandlung mit Ciltacel 83%
geringer als unter Behandlung mit einer patientenindividuellen Therapie (HR= 0,17 [0,12;
0,24]; p<0,0001). Die mediane Zeit bis zur Progression kann nach Behandlung mit Ciltacel im
Vergleich zur patientenindividuellen Therapie mehr als versechsfacht werden (27,43 Monate
vs. 3,88 Monate). Die Ergebnisse der naiven Analyse und der mittels multivariabler Regression
adjustierten Analyse sind konsistent.
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Fazit der Ergebnisse der Nutzenkategorie Morbiditat

In der Gesamtschau zeigt sich in der Nutzenkategorie Morbiditit eine Uberlegenheit von
Ciltacel gegenlber einer patientenindividuellen Therapie. Die Einleitung einer nachfolgenden
Therapie kann nach Behandlung mit Ciltacel signifikant verzégert werden. Dies bildet ein
therapiefreies Intervall bei gleichzeitiger Krankheitsstabilitdt ab, ein Therapieziel, welches
unter Behandlung mit bislang verfiigbaren Therapieoptionen nicht erreicht werden konnte.
Schwerwiegende, bedrohliche Symptome, welche die Einleitung einer nachfolgenden Therapie
notwendig machen, werden verzégert bzw. verhindert. Unterstiitzend zeigt sich im Hinblick auf
samtliche Ansprechparameter die signifikante Uberlegenheit von Ciltacel gegeniber einer
patientenindividuellen Therapie. Zuséatzlich wird eine bestétigte Verschlechterung im Hinblick
auf den patientenberichteten Gesundheitszustand und patientenberichtete Symptomatik
signifikant verzdgert. Fur die patientenberichteten Endpunkte liegt aufgrund der vorliegenden
Verzerrung auf Endpunktebene eine méaRige Ergebnissicherheit vor. Aus den (brigen
Endpunkten der Nutzenkategorie Morbiditét lassen sich belastbare Aussagen ableiten. Es zeigt
sich eine sehr hohe Konsistenz zwischen den Ergebnissen der naiven vergleichenden Analyse
sowie verschiedenen adjustierten Analysen, was die Belastbarkeit der vorliegenden
Auswertungen bestatigt, und eine Quantifizierung des Zusatznutzens erlaubt. Insgesamt ergibt
sich flr das bewertungsrelevante Anwendungsgebiet in der Nutzenkategorie Morbiditét ein
betrachtlicher Zusatznutzen.

4.1.5.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der medizinische Nutzen und das Ausmall des medizinischen Zusatznutzens in der
Nutzenkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt werden aus den patientenrelevanten
Endpunkten des EORTC QLQ-C30 Allgemeinen Gesundheitszustandes und der (Items der)
Funktionsskalen des EORTC QLQC30 und QLQ-MY20 abgeleitet.

EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand sowie die Funktionsskalen des
patientenberichteten Fragebogens EORTC QLQ-C30 sind geeignet, um patientenrelevante
Veranderungen im Hinblick auf Beeintrdchtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zu detektieren.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick
auf eine bestétigte Verschlechterung der Emotionalen Funktion. Das Risiko, nach Behandlung
mit Ciltacel eine bestétigte Verschlechterung auf der Skala Emotionale Funktion zu erfahren,
ist basierend auf der adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) nach Behandlung mit Ciltacel 80%
geringer als unter Behandlung mit einer patientenindividuellen Therapie (HR=0,20[0,10; 0,41];
p<0,0001). Die mediane Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung ist nach Behandlung mit
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Ciltacel nach 22,08 Monaten Nachbeobachtungszeit nicht erreicht und wird damit im Vergleich
zu einer patientenindividuellen Therapie um mindestens 8 Monate verlangert (NE vs. 13,569
Monate). Die Ergebnisse der naiven Analyse und der mittels multivariabler Regression
adjustierten Analyse sind konsistent.

Zusatzlich zeigt sich in der naiven Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick
auf eine bestatigte Verschlechterung der Kognitiven Funktion. Die Ergebnisse bestéatigen sich
nicht in der mittels ATT-Ansatz adjustierten Analyse.

EORTC QLQ-My20 — Items der Funktionsskalen

Die Items der Funktionsskalen des patientenberichteten Fragebogens EORTC QLQ-MY20 sind
geeignet, um patientenrelevante Veranderungen im Hinblick auf Beeintrachtigungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu detektieren.

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten
der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie im Hinblick
auf eine bestétigte Verschlechterung der Gedanken an die Erkrankung, der Besorgnis tber das
Sterben und der Besorgnis Uber den Gesundheitszustand in der Zukunft. Das Risiko, nach
Behandlung mit Ciltacel eine bestétigte Verschlechterung hinsichtlich der benannten Items zu
erfahren, ist basierend auf der adjustierten Analyse (ATT-Ansatz) nach Behandlung mit
Ciltacel 88%, 92% und 77% geringer als unter Behandlung mit einer patientenindividuellen
Therapie (HR=0,12 [0,05; 0,28]; p<0,0001, HR=0,08 [0,03; 0,21]; p<0,0001 und HR=0,23
[0,11; 0,48]; p<0,0001). Die mediane Zeit bis zur bestdtigten Verschlechterung ist nach
Behandlung mit Ciltacel nach 22,08 Monaten Nachbeobachtungszeit jeweils nicht erreicht und
wird damit im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie mindestens verdoppelt (NE
vs. 13,569 Monate bzw. 8,476 Monate). Die Ergebnisse der naiven Analyse und der mittels
multivariabler Regression adjustierten Analyse sind konsistent.

Fazit der Nutzenkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Gesamtschau zeigt sich in der Nutzenkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
dass die bestatigte Verschlechterung im Hinblick auf das Funktionsniveau, den
Gesundheitszustand und weitere relevante, myelomassoziierte Funktionen, welche die
Lebensqualitdt beeintrachtigen, nach Behandlung mit Ciltacel signifikant verzogert wird. Das
Vorliegen der Unterschiede zugunsten von Ciltacel in dem gegebenen Ausmal? kann nicht allein
durch Zufallseffekte erklart werden und deutet auf einen Vorteil durch Ciltacel in der
Nutzenkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat hin. Angesichts der maRigen
Ergebnissicherheit aufgrund der vorliegenden Verzerrung auf Endpunktebene kann jedoch im
Rahmen der Nutzenbewertung das Ausmal des Zusatznutzens nicht quantifiziert werden. Fur
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das bewertungsrelevante Anwendungsgebiet ergibt sich fir die Nutzenkategorie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen.

4.1.5.4 Vertraglichkeit

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse zur Vertraglichkeit von Ciltacel gegentiber einer
patientenindividuellen Therapie in den Gesamtraten und zu den statistisch signifikanten
unerwinschten Ereignissen auf Ebene der SOC und PT dargestellt. Weiterflihrend wird eine
Darstellung der unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse vorgenommen.

Bei Betrachtung der Hazard Ratios der Auswertungen der Zeit bis zum ersten unerwiinschten
Ereignis ist zu beriicksichtigen, dass es sich bei Ciltacel um eine einmalige Infusion handelt.
Bei den beobachteten unerwiinschten Ereignissen handelt es sich zu weiten Teilen um
spezifische Nebenwirkungen von CAR-T-Zelltherapien, welche mit dem Wirkmechanismus
einhergehen und unmittelbar nach der Infusion erwartet werden. Das Risiko fiir weitere
unerwiinschte Ereignisse dieser Art ist nach einmaligem Uberwinden deutlich reduziert. Die
Vergleichstherapie umfasst verschiedene patientenindividuelle Therapien, welche (iber einen
ldngeren Zeitraum, in der Regel bis zur Krankheitsprogression, verabreicht werden, sodass
unerwiinschte Ereignisse zwar gehauft zu Behandlungsbeginn beobachtet werden, jedoch lber
den gesamten Behandlungsverlauf auftreten kénnen. Fiir eine angemessene Interpretation der
Ergebnisse zur Vertraglichkeit ist es notwendig, auch die Dauer der unerwinschten Ereignisse
zu berucksichtigen.

Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehauftes Auftreten
von jeglichen UE, schweren UE (CTCAE-Grad >3) und schwerwiegenden UE nach
Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Eine
detaillierte Charakterisierung der subsummierten Ereignisse folgt auf Ebene der SOC und PT.

Unerwinschte Ereignisse auf Ebene der SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems der Kategorie Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) nach Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen
Therapie. Hierunter fallen die PT Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Leukopenie,
Lymphopenie und Febrilen Neutropenie, fur die sich ebenfalls jeweils ein statistisch
signifikantes gehduftes Auftreten wvon Ereignissen der Kategorie Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) zeigt.
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Andmien sind als unerwiinschte Ereignisse charakteristisch bei hdmatologischen Erkrankungen
und flihren bei betroffenen Patienten zu Midigkeit. Sie kénnen l&nger anhalten, sind jedoch in
der Regel gut behandelbar und verlaufen zumeist unproblematisch. Das Auftreten weiterer
Zytopenien (Neutropenien, Thrombozytopenien, Leukopenien und Lymphopenien) steht im
Zusammenhang mit dem Behandlungsablauf (Lymphozytendepletion, Uberbriickungstherapie)
und dem Wirkmechanismus von CAR-T-Zelltherapien im Allgemeinen. Sie kdnnen l&anger
anhalten und fiihren zu einem erhéhten Infektions- und Blutungsrisiko, sind jedoch ebenfalls
gut behandelbar. Insbesondere da es sich um bekannte und erwartete unerwiinschte Ereignisse
handelt, liegt bei behandelnden Arzten entsprechende Erfahrung vor. Febrile Neutropenien
gehen mit einer erhohten Korpertemperatur einher und kénnen mit einem schwereren Verlauf
verbunden sein. Die nach Behandlung mit Ciltacel aufgetretenen febrilen Neutropenien des
Schweregrads >3 waren von kurzer Dauer (im Median 5,5 Tage). Kein Patient verstarb infolge
einer febrilen Neutropenie.

SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehauftes Auftreten
von Infektionen und parasitaren Erkrankungen der Kategorien Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
nach Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Hierunter
fallt die PT Pneumonie, fur die sich ebenfalls ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Ereignissen der Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigt.

Die erhohte Infektionsneigung ergibt sich aus dem vermehrten Auftreten von Zytopenien.
Infektionen stellen unabhéngig von der Therapieform die haufigste Komplikation im Multiplen
Myelom dar (7). Da Infektionen somit bekannte und erwartete unerwiinschte Ereignisse
darstellen, sind Richtlinien fir die Prophylaxe vorhanden. Die nach Behandlung mit Ciltacel
aufgetretenen Infektionen dauerten im Median 7 Tage an. Drei Patienten verstarben infolge
einer Infektion.

SOC Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen der Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
nach Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Hierunter
fallen die PT Hypophosphatamie und Hyponatriamie, fiir die sich ebenfalls ein statistisch
signifikantes geh&duftes Auftreten von Ereignissen der Kategorie Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) zeigt.

Sowohl Hypophosphatdmien als auch Hyponatridmien sind als unerwiinschte Ereignisse
typisch bei CAR-T-Zelltherapien. Je nach Schweregrad kann eine ausbleibende Behandlung
problematische Folgen fiir den Patienten haben, die UE sind jedoch durch die Verabreichung
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von Natrium- oder Kaliumphosphat bzw. Kochsalzlésung gut behandelbar. Die nach
Behandlung mit Ciltacel aufgetretenen Hypophosphatdmien bzw. Hyponatri@mien dauerten im
Median 2 bzw. 4 Tage an und verliefen in keinem Fall todlich.

SOC Untersuchungen

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehauftes Auftreten
von Untersuchungen der Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach Behandlung mit
Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Hierunter fallen die PT
Aspartataminotransferase erhoht und Gamma-Glutamyltransferase erhoht, fir die sich
ebenfalls ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten von Ereignissen der Kategorie
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigt.

Erhohte Werte der Aspartat-Aminotransferase und Gamma-Glutamyltransferase werden haufig
unter CAR-T-Zelltherapien beobachtet und stehen im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Zytokin-Freisetzungssyndromen, welche charakteristisch fir den zugrundeliegenden
Wirkmechanismus sind. Die beobachteten erhdhten Werte nach Behandlung mit Ciltacel zogen
bei keinem Patienten fatale Komplikationen nach sich.

SOC Gefallerkrankungen

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehauftes Auftreten
von Geféalerkrankungen der Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach Behandlung mit
Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Hierunter féllt die PT
Hypertonie, bei der sich ebenfalls ein statistisch signifikantes Auftreten von Ereignissen der
Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigt. Die in der Studie CARTITUDE-1
beobachteten Hypertonien treten zumeist unmittelbar nach der Infusion auf. Die nach
Behandlung mit Ciltacel aufgetretene Hypertonien zogen bei keinem Patienten fatale
Komplikationen nach sich.

SOC Erkrankungen des Nervensystems

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Erkrankungen des Nervensystems der Kategorien Schwere UE (CTCAE-Grad >3) und
Schwerwiegende UE nach Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie.

Ein bekanntes unerwiinschtes Ereignis, welches als Erkrankung des Nervensystems klassifiziert
wird und h&ufig unter CAR-T-Zelltherapien auftritt, stellt das Immuneffektorzell-assoziierte
Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) dar. Mdgliche kurzfristige Symptome umfassen Aphasie,
langsames Sprechen, Dysgraphie, Enzephalopathie, einen depressiven und konfusen
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Bewusstseinszustand; l&ngerfristig kdnnen Bewusstseins-, Koordinations-, Bewegungs- oder
Gleichgewichtsstorungen, mentale Beeintrachtigungen, Hirnnervenstérungen und periphere
Neuropathien auftreten. Weitere unerwiinschte Ereignisse stellen parkinsonahnliche Symptome
dar. Die nach Behandlung mit Ciltacel aufgetretenen neurologischen Nebenwirkungen waren
in der Regel von kurzer Dauer (Median 2 Tage). In einem Fall verlief eine Neurotoxizitét
todlich. Seit der Durchfiihrung der pivotalen Studie CARTITUDE-1 hat sich der Umgang mit
neurologischen Nebenwirkungen in der VVersorgung deutlich weiterentwickelt (8). Durch eine
Uberwachung im Hinblick auf erste Anzeichen und unmittelbare Behandlung kénnen etwaige
Symptome und schwere Verlaufe stark reduziert werden. Die behandelnden Arzte sind uber
entsprechende Schulungsmaterialien und weiterfiihrende Informationen in der Fachinformation
zu Ciltacel sensibilisiert und erfahren im Umgang mit diesen Ereignissen. Bei ersten Anzeichen
soll eine Hospitalisierung des Patienten erfolgen, um auf einen etwaigen schweren Verlauf
unmittelbar reagieren zu kénnen (9, 10).

SOC Erkrankungen des Immunsystems

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Erkrankungen des Immunsystems der Kategorie Schwerwiegende UE nach Behandlung mit
Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Hierunter fallt die PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom, bei der sich ebenfalls ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Ereignissen der Kategorie Schwerwiegende UE zeigt.

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom ist ein fur den Einsatz von CAR-T Zellen charakteristisches
und bekanntes unerwiinschtes Ereignis, welches mit dem Wirkmechanismus assoziiert ist. Es
wird regelhaft unter allen CAR-T-Zelltherapien beobachtet und kann in unterschiedlichen
Schweregraden auftreten. Die Symptome umfassen Fieber, Hypotonie und Hypoxie. In
schweren Féllen kénnen Komplikationen wie kardiale Dysfunktion, neurologische Toxizitét
und hamophagozytische Lymphohistiozytose auftreten. Die behandelnden Arzte wie auch
Patienten sind (ber entsprechende Schulungsmaterialien sensibilisiert fiir eine Uberwachung
im Hinblick auf friihe Anzeichen. Zur Linderung des Zytokin-Freisetzungssyndroms wird
Tocilizumab mittlerweile bereits friihzeitig eingesetzt. Alle medizinischen Einrichtungen, die
Ciltacel verabreichen, missen gemal obligatorischer Schulungsmateralien VVorkehrungen zur
ggf. notwendigen Behandlung treffen. Bei ersten Anzeichen soll eine Hospitalisierung des
Patienten erfolgen, um auf einen etwaigen schweren Verlauf unmittelbar reagieren zu kénnen.
Die durch Zytokin-Freisetzungssyndrome bedingte (verlangerte) Hospitalisierung der Patienten
hat deren Klassifizierung als schwerwiegende unerwinschte Ereignisse zufolge. Der
ausgepragte Effekt zuungunsten von Ciltacel im Hinblick auf das Zytokin-
Freisetzungssyndrom spiegelt sich in einer Betrachtung nach Schweregrad nicht wider, da
lediglich 5 Patienten unter Ciltacel ein Zytokin-Freisetztungssyndrom Grad >3 aufwiesen. Das
Zytokin-Freisetzungssyndrom tritt zeitnah zur Infusion von Ciltacel auf, im Median nach
7 Tagen (Bereich 1-12 Tage) (9). Die nach Behandlung mit Ciltacel beobachteten
schwerwiegenden Ereignisse dauerten im Median 3 Tage an. Ein Patient verstarb infolge des
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Zytokin-Freisetzungssyndroms. In diesem Fall handelte es sich um einen Patienten mit einer
hohen Tumorlast und zahlreichen Komorbiditaten (11).

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch der adjustierten Analyse der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Ermidung der Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach Behandlung mit Ciltacel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Die Ermudung steht im direkten
Zusammenhang mit dem Auftreten von An&mien, welche ein bekanntes und h&ufiges
unerwiinschtes Ereignis bei hdmatologischen Erkrankungen im Allgemeinen darstellt, gut
behandelbar ist und keine weiteren Komplikationen nach sich zieht.

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

In der adjustierten vergleichenden Analyse der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion
zeigt sich ein statistisch signifikantes Auftreten von Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen der Kategorie Schwere UE (CTCAE-Grad >3) nach Behandlung mit
Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Bei den subsummierten
Ereignissen kann es sich um charakteristische Symptome einer reversible Infusionsreaktion
handeln, die bei CAR-T-Zelltherapien zuweilen beobachtet werden.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im vorliegenden Dossier werden die folgenden préspezifizierten unerwiinschten Ereignisse von
besonderem Interesse dargestellt:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom
e Neurotoxizitat
e Tumorlysesyndrom

e Sekund&rmalignome

Sowohl in der naiven vergleichenden Analyse als auch den adjustierten Analysen der Studien
CARTITUDE-1 und LocoMMotion zeigt sich ein statistisch signifikantes gehduftes Auftreten
von Zytokin-Freisetzungssyndromen und Neurotoxizitaten der Kategorie Schwerwiegende UE
nach Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie. Diese
Beobachtung ist konsistent mit den Ergebnissen in den SOC Erkrankungen des Immunsystems
(PT Zytokin-Freisetzungssyndrom) und Erkrankungen des Nervensystems. Es zeigt sich kein
statistisch  signifikant ~ geh&uftes  Auftreten  von  Tumorlysesyndromen  oder
Sekundarmalignomen nach Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie.

Fazit der Nutzenkategorie Vertraglichkeit
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Sowohl bei der Betrachtung der Gesamtraten der Vertraglichkeit als auch auf Ebene der SOC
und PT und den unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse zeigen sich signifikante
Unterschiede zuungunsten der Behandlung mit Ciltacel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie. Die charakteristischen unerwiinschten Ereignisse nach
Behandlung mit Ciltacel sind in der Regel nur von kurzer Dauer und ziehen zumeist keine
langfristigen Komplikationen nach sich. Bei den beobachteten unerwiinschten Ereignissen
handelt sich um spezifische Nebenwirkungen von CAR-T-Zelltherapien, welche mit dem
Wirkmechanismus einhergehen und unmittelbar nach der Infusion erwartet werden. Somit
verringert sich das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse nach einmaligem Uberwinden in den
ersten Tagen und Wochen nach der Infusion deutlich. Ein hohes MaR an Sensibilisierung fir
Anzeichen und Erfahrung des medizinischen Personals in der Behandlung der unerwiinschten
Ereignisse minimieren das Risiko fur einen schweren Verlauf in der Versorgungsrealitét. Die
unerwunschten Ereignisse sind im Allgemeinen nur von kurzer Dauer und im Verlauf nicht
derart, dass sie zu einer Herabstufung des Zusatznutzens fiihren.

4.1.5.5 Subgruppenanalysen

Statistisch signifikante Interaktionen treten bei allen Endpunkten vereinzelt auf. Es ist kein
eindeutiges Muster der Belege fir eine Interaktion bei den untersuchten Subgruppenvariablen
zu erkennen, welches auf einen nachweislichen konsistenten Effektunterschied in einer
bestimmten Subgruppe schlieBen lasst. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zum ISS-
Stadium zeigen sowohl beim Gesamtiiberleben als auch bei der Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls Unterschiede zwischen den ISS-
Stadien | und Il und dem ISS-Stadium Ill. Die gegebene Datengrundlage lasst unter
Berlcksichtigung geringer Patientenzahlen keine abschlieBende Aussage zum 1SS-Stadium 11
zu. Der Zusatznutzen wird daher ausschlieBlich basierend auf der Gesamtpopulation abgeleitet.

4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir das bewertungsrelevante Anwendungsgebiet ,,Erwachsene Patienten mit rezidiviertem und
refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben,
darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-Antikorper,
und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten* kann eine statistisch
signifikante Uberlebenszeitverlangerung in bislang unerreichtem AusmaR erzielt werden.
AuBerdem ergibt sich ein therapierelevanter Nutzen durch das Erreichen eines therapiefreien
Intervalls bei gleichzeitiger Krankheitsstabilitdt und die Verhinderung bzw. Verzdgerung
schwerer bzw. schwerwiegender Symptome. Die sehr hohe Konsistenz zwischen den
Effektschétzern und deren Effektstarke und Préazision in der naiven vergleichenden Analyse
sowie in den verschiedenen adjustierten Analysen bestatigen die Belastbarkeit der vorliegenden
Auswertungen und erlauben eine Quantifizierung des Zusatznutzens. Die unerwiinschten
Ereignisse sind im Allgemeinen nur von kurzer Dauer, lassen sich in der Versorgungsrealitét
durch sensibles Monitoring und ad&quate Behandlung kontrollieren und kénnen daher nicht zu
einer Herabstufung des Zusatznutzens fuhren.
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Die Verlangerung der Uberlebenszeit ist in der Behandlung des rezidivierten und refraktaren
Multiplen Myeloms als wichtigstes Therapieziel anzusehen. Insbesondere in hinteren
Therapielinien beim Vorliegen einer mehrfach refraktdren Erkrankung ergibt sich
diesbezuglich ein groRer ungedeckter therapeutischer Bedarf, den die Behandlung mit Ciltacel
adressiert. In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz ergibt sich flir das
bewertungsrelevante Anwendungsgebiet ein erheblicher Zusatznutzen fir Ciltacel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie.

Die nachfolgende Tabelle 4-2 fasst das Ausmal des Zusatznutzens von Ciltacel gegenlber einer
patientenindividuellen Therapie auf Endpunktebene fiir die patientenrelevanten Endpunkte der
Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditdt, Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Vertréglichkeit, unter Berlicksichtigung der vorliegenden Evidenz der emulierten Zielstudie aus
CARTITUDE-1 und LocoMMotion, zusammen. Eine Darstellung der Effektschétzer inklusive
95%-KI und p-Wert erfolgt fur signifikante patientenrelevante und erganzend dargestellte
Endpunkte.

Tabelle 4-2: Gesamtschau der Ergebnisse und Ausmald des Zusatznutzens

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der emulierten Zielstudie
CARTITUDE-1 vs. LocoMMotion

Gesamtbewertung
erheblicher Zusatznutzen

Mortalitat
erheblicher Zusatznutzen

Gesamttiberleben

Naive Analyse Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)

NE vs. 14,19 Monate NE vs. 8,87 Monate

HR= 0,30 [0,20; 0,46]; p <0,0001 HR= 0,24 [0,16; 0,38]; p<0,0001
Morbiditat

betrachtlicher Zusatznutzen

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls

Naive Analyse Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 5,35 Monate NE vs. 4,37 Monate
HR=0,24 [0,17; 0,34]; p<0,0001 HR=0,15 [0,10; 0,21]; p<0,0001

EQ-5D VAS - Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung

Naive Analyse Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 23,42 Monate NE vs. 8,48 Monate
HR=0,43 [0,23; 0,82]; p=0,0097 HR=0,30 [0,16; 0.57]; p=0,0002

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen — Zeit bis zur bestétigten Verschlechterung

Schmerz
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Naive Analyse
NE vs. 10,15 Monate
HR=0,47 [0,28; 0,77]; p=0,0029

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 8,48 Monate
HR=0,37 [0,22; 0,60]; p<0,0001

Obstipation

Naive Analyse
k.A.2

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE
HR=0,51 [0,26; 0,99]; p=0,0480

EORTC QLQ-MY20 Symptomskalen — Zeit bis zur

bestatigten Verschlechterung

Naive Analyse
k.A.2

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
k.A.?

Progressionsfreies Uberleben (klinisch relevant)

Naive Analyse
27,43 vs. 4,60 Monate
HR= 0,25 [0,17; 0,35]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
27,43 vs. 3,88 Monate
HR= 0,17 [0,12; 0,24]; p<0,0001

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand — Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung

Naive Analyse
k.A.2

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
k.A.®2

EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen — Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung

Kognitive Funktion

Naive Analyse
NE vs. 13,60 Monate
HR=0,56 [0,33; 0,96]; p=0,0351

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
k.A.?

Emotionale Funktion

Naive Analyse
NE vs. 19,94 Monate

HR=0,30 [0,14; 0,61]; p=0,0010

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 13,57 Monate
HR=0,20 [0,10; 0,41]; p<0,0001

EORTC QLQ-MY20 Funktionsskalen — Zeit bis zur bestatigten Verschlechterung

Gedanken an die Erkrankung

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=0,18 [0,08; 0,43]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 13,57 Monate
HR=0,12 [0,05; 0,28]; p<0,0001

Besorgnis Uber das Sterben

Naive Analyse
NE vs. NE Monate

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 8,48 Monate
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HR=0,15 [0,06; 0,39]; p<0,0001

HR=0,08 [0,03; 0,20]; p<0,0001

Besorgnis Uber den Gesundheitszustand in der Zukunft

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=0,42 [0,20; 0,88]; p=0,0220

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 8,48 Monate
HR=0,23 [0,11; 0,48]; p<0,0001

Vertréglichkeit

Jegliche UE (erganzend dargestellt)

Naive Analyse
0,05 vs. 0,69 Monate
HR=1,95 [1,51; 2,50]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
0,05 vs. 0,63 Monate
HR=2,02 [1,56; 2,62]; p<0,0001

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
1,51 vs. 3,61 Monate
HR=2,77 [2,07; 3,70]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
1,51 vs. 6,44 Monate
HR=4,86 [3,51; 6,74]; p<0,0001

Schwerwiegende UE

Naive Analyse
2,37 vs. NE Monate
HR=1,84 [1,31; 2,57]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
2,37 vs. NE Monate
HR=1,76 [1,25; 2,73] p=0,0013

Sonstige statistisch signifikante UE aus SOC und PT

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
1,31 vs. 15,70 Monate
HR=5,25 [3,75; 7,35]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
1,31 vs. 8,31 Monate

HR=9,82 [6,61; 14,61]; p<0,0001

PT Neutropenie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
1,58 vs. NE Monate
HR=15,60 [9,69; 25,13]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
1,58 vs. NE Monate

HR=22,23 [13,17; 37,51]; p<0,0001

PT Anamie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
1,77 vs. NE Monate
HR=8,86 [5,37; 14,62]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
1,77 vs. NE Monate

HR=20,16 [10,04; 40,45]; p<0,0001
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PT Thrombozytopenie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
2,23 vs. NE Monate
HR=4,38 [2,84; 6,78]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
2,23 vs. 8,31 Monate

HR=7,37 [4,36; 12,46]; p<0,0001

PT Leukopenie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
1,91 vs. NE Monate
HR=16,83 [7,92; 35,76]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
1,91 vs. NE Monate

HR=27,00 [10,55; 69,08]; p<0,0001

PT Lymphopenie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
2,04 vs. NE Monate
HR=11,42 [5,85; 22,28]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
2,04 vs. NE Monate

HR=16,68 [7,58; 36,71]; p<0,0001

PT Febrile Neutropenie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=18,46 [3,47; 98,15]; p=0,0006

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

17,31 [3,53; 84,84]; p=0,0004

SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=1,87 [1,06; 3,30]; p=0,0309

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. 8,18 Monate

HR=2,76 [1,46; 5,21]; p=0,0018

PT Pneumonie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
k.A.2

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=11,59 [1,64; 82,24]; p=0,0142

SOC Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=8,09 [3,13; 20,90]; p<0,0001

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=14,86 [4,25; 51,93]; p<0,0001

PT Hypophosphatamie
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Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse

NE vs. NE Monate

9 versus 0 Ereignisse
HR=nicht berechenbar

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

9 versus 0 Ereignisse
HR=nicht berechenbar

PT Hyponatriamie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=9,29 [1,14; 75,56]; p=0,0371

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=6,13 [1,04; 36,25]; p=0,0454

SOC Untersuchungen

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=5,47 [2,17;13,76]; p=0,0003

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate
HR=16,45 [3,59; 75,44]; p=0,0003

PT Aspartataminotransferase erhéht

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=19,09 [2,19; 166,59]; p=0,0076

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
k.A.2

PT Gamma-Glutamyltransferase erhéht

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=6,84 [1,33; 35,24]; p=0,0215

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=16,87 [1,21; 234,90] p=0,0355

SOC GeféaRerkrankungen

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=4,19 [1,36; 12,86]; p=0,0124

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=14,02 [2,15; 91,53]; p=0,0058

PT Hypertonie

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
k.A.2

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=9,55 [1,41; 64,70]; p=0,0208

SOC Erkrankungen des Nervensystems

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
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Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=5,25 [1,47; 18,73]; p=0,0107

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=6,33 [1,58; 25,39]; p=0,0092

Schwerwiegende UE

Naive Analyse
NE vs. NE Monate

HR=6,26 [1,83; 21,45]; p=0,0035

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=12,87 [2,27; 73,11]; p=0,0039

SOC Erkrankungen des Immunsystems

Schwerwiegende UE

Naive Analyse
NE vs. NE Monate

HR=14,00 [3,28; 59,80]; p=0,0004

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=15,35 [3,42; 68,98]; p=0,0004

PT Zytokin-Freisetzungssyndrom

Schwerwiegende UE

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
21 versus 0 Ereignisse

HR=nicht berechenbar

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate
21 versus 0 Ereignisse

HR=nicht berechenbar

PT Ermldung

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate
HR=11,73 [1,49; 92,75]; p=0,0196

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=31,66 [1,51; 870,44]; p=0,0410

SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
k.A.2

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

HR=7,98 [1,60; 39,86]; p=0,0114

UE von besonderem Interesse (AESI)

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse
NE vs. NE Monate

5 versus 0 Ereignisse
HR=nicht berechenbar

Adjustierte Analyse (ATT)
NE vs. NE Monate

5 versus 0 Ereignisse
HR=nicht berechenbar

Schwerwiegende UE

Naive Analyse
NE vs. NE Monate

21 versus 0 Ereignisse

Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate

21 versus 0 Ereignisse
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HR=nicht berechenbar HR=nicht berechenbar

Neurotoxizitat

Schwere UE (CTCAE-Grad >3)

Naive Analyse Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
8,31 vs. NE Monate 8,31 vs. NE Monate
HR= 6,71 [2,11; 21,36]; p=0,0013 HR=4,32 [1,63; 11,46]; p=0,0033

Schwerwiegende UE

Naive Analyse Adjustierte Analyse (ATT-Ansatz)
NE vs. NE Monate NE vs. NE Monate
HR= 29,59 [3,98; 220,08]; p=0,0009 HR=6,94 [2,43; 19,80]; p=0,0003

a: Es liegen keine signifikanten Ergebnisse aus der zeitadjustierten Analyse vor.

Abkiirzungen: AESI: Adverse Events of Special Interest, CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events, EQ-5D VAS: EuroQoL 5 Dimensions Visual Analoge Scale, EORTC QLQ-C30/MY20: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30/Myeloma Module
20, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, NA: Nicht verfiigbar, PT: Preferred Term, SOC: System Organ
Class, UE: Unerwiinschte Ereignisse

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (6, 12, 13)
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Modul 4A des vorliegenden Dossiers beantwortet gemall § 35a SGB V die Frage nach dem
Ausmal} des medizinischen Nutzens und Zusatznutzen von Ciltacabtagene Autoleucel (im
Folgenden Ciltacel) bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen
Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen
Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-Antikdrper, und die wahrend
der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.

Bei Ciltacel handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug).

Patientenpopulation

Das Anwendungsgebiet von Ciltacel ist die Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien
erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-
Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten.
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Intervention

Die in diesem Dossier zu bewertende Intervention ist die chimédre Antigen Rezeptor T-Zell
(CAR-T) Therapie Ciltacel, die sich gegen B-Zell-Reifungsantigen exprimierende Zellen
richtet.

Vergleichstherapie

Ciltacel ist gem&R Fachinformation indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien
erhalten haben, darunter einen Immunmaodulator, einen Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-
Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten. Bei
Ciltacel handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Der
medizinische Zusatznutzen fir Orphan Drugs gilt gemé&l § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits
mit Erteilung der Zulassung durch die Européische Kommission als belegt (14).

Die Janssen-Cilag GmbH nahm am 13.12.2018, am 07.06.2019 sowie am 11.06.2021 fir den
Wirkstoff Ciltacel in der Indikation erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
Multiplem Myelom nach § 8 AM-NutzenV drei Beratungsgespréache beim G-BA in Anspruch
(Vorgangsnummern 2019-B-220, 2019-B-081, 2021-B-098) (15-17). Der G-BA flihrte dort
jeweils fur das benannte Anwendungsgebiet die Vergleichstherapie auf.

Fir erwachsene Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor
bereits mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor sowie einen CD38-Antikdrper, und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben, wurde folgende Vergleichstherapie benannt:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Lenalidomid, Pomalidomid,
Bortezomib,  Carfilzomib, Ixazomib, Daratumumab, Elotuzumab, Panobinostat,
Dexamethason, Prednisolon, Prednison, pegyliertem. liposomalen Doxorubicin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Melphalan, Carmustin, Vincristin und Best-Supportive-Care unter
Bertcksichtigung der Vortherapie sowie Auspragung und Dauer des Ansprechens sowie unter
Beachtung der Zulassung der jeweiligen Arzneimittel.

Wahrend der medizinische Zusatznutzen fir Ciltacel bereits belegt ist, ist unter Angabe der
Aussagekraft der Nachweise gemal? § 5 Absatz 8 AM-NutzenV das Ausmal} des Zusatznutzens
zu quantifizieren (18). Dazu zieht die Janssen-Cilag GmbH die im Rahmen des
Beratungsgespraches benannte Vergleichstherapie als Komparator fiir die im vorliegenden
Dossier dargestellten vergleichenden Analysen heran. Die vorliegenden vergleichenden
Analysen von Ciltacel gegenlber einer patientenindividuellen Therapie ermdglichen darlber
hinaus eine datengestitzte Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzen sowie eine
Quantifizierung des Ausmal3es.
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Endpunkte

Die datengestiitzte Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens erfolgt geman
dem 5. Kapitel, 1. Abschnitt 8 3 Abs. 1 VerfO des G-BA anhand der Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und
Vertraglichkeit auf Grundlage der patientenrelevanten  Endpunkte  (19). Die
endpunktspezifische Beschreibung der unmittelbaren Patientenrelevanz befindet sich im
Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung wird die bestverfugbare Evidenz gemaR
Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels, 2. Abschnitt 8 7 Abs. 3 VerfO des G-BA herangezogen
(19). Vorrangig werden fur den Nachweis des Zusatznutzens randomisierte, verblindete und
kontrollierte direkte Vergleichsstudien (RCT) der Evidenzstufe 1b bericksichtigt. Sofern
Evidenz dieser Gute nicht identifiziert wird, werden fur den Nachweis eines Zusatznutzens
Studienergebnisse herangezogen, die sich fir nicht-randomisierte bzw. indirekte Vergleich
eignen. Die methodische Qualitdt der eingeschlossenen Studien wird anhand des
Verzerrungspotentials bewertet, siehe Anhang 4-F: Bewertungsbégen zur Einschatzung von
Verzerrungsaspekten (siehe Anhang 4-F).

Die Zulassung von Ciltacel erfolgte basierend auf der einarmigen, kombinierten Phase 1b/2-
Studie 68284528MMY 2001 (CARTITUDE-1). Vergleichende Evidenz im
bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet wird Uber einen préaspezifizierten indirekten
Vergleich basierend auf patientenindividuellen Daten der Zulassungsstudie sowie der
prospektiven, nicht-interventionellen Studie 68284528MMY4001 (LocoMMotion) generiert.
Die vergleichenden Analysen aus den Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion werden
herangezogen, um den medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Ciltacel datengestitzt
darzulegen und Ausmal? und Ergebnissicherheit abzuleiten.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsétzlich fiir die Beantwortung der in diesem Dossier adressierten Fragestellung geeignet
sind. Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien sind daher wie folgt definiert und begriindet.

Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplem Myelom, die zuvor bereits
mindestens drei Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasom-
Inhibitor sowie einen CD38-Antikorper, und die wéhrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

Intervention

Die Intervention ist gemaR Zulassung von Ciltacel die einmalige Infusion von 0,75 x 108 CAR-
positiven lebensfahigen T-Zellen pro Kilogramm Koérpergewicht mit einer maximalen
absoluten Dosierung von 1,0 x 108 CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen, was der gewicht-
adjustierten Dosierung fir ein Koérpergewicht von 100 kg entspricht. Ciltacel wird aus
mononuklearen peripheren Blutzellen der Patienten hergestellt, die mittels Apherese gewonnen
werden. Zwischen Apherese und Infusion ist eine Uberbriickungstherapie nach Ermessen des
Verordners in Betracht zu ziehen, um die Tumorlast zu verringern oder die Erkrankung zu
stabilisieren. Funf bis sieben Tage vor der Infusion von Ciltacel erfolgt eine
Konditionierungstherapie zur Lymphozytendepletion, bestehend aus Cyclophosphamid
300 mg/m2 intravends und Fludarabin 30 mg/m? intravenos, taglich iber 3 Tage.

Fur die Nutzenbewertung werden solche Studien als geeignet betrachtet, in denen Ciltacel
entsprechend der Fachinformation verabreicht wurde.

Vergleichstherapie

Da es sich bei Ciltacel um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens handelt,
erfolgt keine eigenstandige Festlegung der Vergleichstherapie.

Fur vergleichende Analysen im vorliegenden Dossier zieht die Janssen-Cilag GmbH in
Ubereinstimmung mit der im Rahmen eines Beratungsgespraches vom G-BA benannten
Vergleichstherapie fur das vorliegende Anwendungsgebiet eine patientenindividuelle Therapie
als Komparator heran (16). Dies ermdglicht eine datengestiitzte Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzen sowie eine Quantifizierung von Ausmal? und Ergebnissicherheit.

Endpunkte

Zur datengestutzten Bewertung des Zusatznutzen werden patientenrelevante Endpunkte zu
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und Vertraglichkeit
berlcksichtigt. Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in
den zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein. Die Diskussion
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zur Patientenrelevanz und Validitdt der betrachteten Endpunkte findet sich in Abschnitt
42522

Studientyp

Der Einschluss des Studientyps orientiert sich an der Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels, 2.
Abschnitt § 7 Abs. 3 VerfO des G-BA und berticksichtigt solche, welche mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind (19). Zur Ermittlung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Ciltacel wurde nach der Intervention ohne Einschrankung auf einen Komparator gesucht.
Da weder durch die bibliografische noch durch die Studienregisterrecherche eine RCT mit
Ciltacel im relevanten Anwendungsgebiet identifiziert wurde, wurde auch nach nicht
randomisierten klinischen Studien inklusive einarmigen Studien gesucht.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfiugbare Berichte berlcksichtigt, die den Kriterien der
CONSORT-, TREND- bzw. STROBE-Statements gentigen und so eine Einschatzung der
Studienergebnisse ermoglichen. Ausgeschlossen werden Mehrfachpublikationen ohne
relevante Zusatzinformation. Ebenfalls ausgeschlossen werden Abstracts oder Poster sowie
Reviews.

Studienstatus
Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen berticksichtigt.

Sprache
Es werden ausschlieBlich Studien in deutscher oder englischer Sprache eingeschlossen.

Tabelle 4-3 gibt eine abschlieRende Ubersicht liber die Ein- und Ausschlusskriterien sowie
deren Begriindung.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien sowie Begriindung flir nutzenbewertungsrelevante
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 | Patienten- Erwachsene Patienten E1l | Studienpopulation nicht | Al | Konsistenz der
population mit rezidiviertem und dem zugelassenen Studienpopulation
refraktdrem Multiplem Anwendungsgebiet mit der
Myelom, die zuvor entsprechend Fachinformation
bereits mindestens drei (10)

Therapien erhalten
haben, darunter einen
Immunmodulator, einen
Proteasom-Inhibitor
sowie einen CD38-
Antikorper, und die
waéhrend der letzten
Therapie eine

Ciltacabtagene Autoleucel (CARVYKTI®) Seite 93 von 2344



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.02.2023

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

Krankheitsprogression
zeigten.

eines patientenrelevanten

Endpunkts zur
Bewertung von
e Mortalitét
e Morbiditat
e  Gesundheits-
bezogene

Lebensqualitat
e  Sicherheit und
Vertraglichkeit

Ergebnisse zu
mindestens einem
der genannten
relevanten
Endpunkte

e Keine separate
Auswertung fiir die
relevante
Population

2 | Intervention Ciltacel E2 | Intervention A2 | Konsistenz der
abweichend Intervention mit der
Fachinformation
(10)
3| Vergleichs- Keine Einschrankung
therapie
4 | Endpunkte Erhebung mindestens E4 | o Studien ohne A4 | Die genannten

Endpunkte
entsprechen den
Vorgaben von

§ 35b Abs. 1 SGB
V und 2. Kapitel, 3.
Abschnitt § 11 Abs.
7 VerfO des G-BA
(19)

typ®

verfligbare Berichte, die
den Kriterien des
CONSORT-Statements
gentgen und so eine
Einschéatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen

Doppelpublikation mit
Mehrinformation

Poster

5| Studientyp RCT und weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Randomisierte E5 | Studien, die nicht A5 | Gemal 4. Kapitel,
kontrollierte klinische randomisiert und nicht 2. Abschnitt 8 7
Studien kontrolliert oder nicht Abs. 3 VerfO des
klinisch sind G-BA ist die
Ergebnisunsicher-
heit bei RCT am
geringsten
(Evidenzklasse Ib)
(19)
Nicht randomisierte, Nicht Klinische Studien, Falls keine RCT
nicht-vergleichende, Case Reports identifiziert
klinische Studien werden, wird auf
die nachstmdgliche
verflighare Evidenz
zurtickgegriffen.
6 | Publikations- | Vollpublikationen oder E7 | Review, Abstract, A7 | Siehe

Anforderungen in
Abschnitt 4.2.2 der
Anlage Il zum 5.
Kapitel VerfO
G-BA (19)
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7 | Studienstatus | Abgeschlossene oder E8 | Abgeschlossene oder A8 | Notwendige
laufende Studien mit laufende Studien ohne Voraussetzung zur
vorliegenden vorliegende Ergebnisse Beantwortung der
Ergebnissen Fragestellung

8 | Sprache Publikation in deutscher | E9 | Publikation in anderer A9 | Notwendige
oder englischer Sprache Sprache als Deutsch Voraussetzung zur

oder Englisch Bewertung der
Eignung der Studie

a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche auftreten, werden uber den
Publikationstyp ausgeschlossen, da diese im Rahmen der Studienregistersuche berticksichtigt und selektiert
werden.

Abkiirzungen:  CONSORT: Consolidated  Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss;  RCT: Randomized  Controlled  Trial  (randomisierte  kontrollierte  Studie);
SGB: Sozialgesetzbuch; VerfO: Verfahrensordnung

Quellen: (10, 19)

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

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

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

Zur ldentifizierung von relevanten Primérpublikationen werden systematische bibliografische
Literaturrecherchen durchgefuhrt. Diese erfolgen fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung.

Fur die Recherchen wird auf der Suchoberflache von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und in der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) nach relevanten Treffern gesucht. Fir jede Datenbank wird eine individuell
adaptierte Suchstrategie unter Verwendung der spezifischen Thesauri und von Synonymen
entwickelt. Die Suchstrategie wird dabei an die jeweilige Datenbank angepasst. Die detaillierte
Suchstrategie separat fur die jeweilige Datenbank ist in Anhang 4-A dokumentiert.

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Ciltacel

Es wird nach der Intervention Ciltacel und den entsprechenden Synonymen gesucht. Auf eine
weitere Einschrankung durch Suchblécke nach PICO-Schema wird verzichtet (Suchdatum:
24.11.2022).
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Suche nach Studien mit patientenindividuellen Interventionen

Zur Prufung der Moglichkeit eines historischen Vergleichs im beschriebenen
Anwendungsgebiet wird eine Suche zur Identifizierung von Studien (sowohl randomisierter
und nicht randomisierter klinischer Studien als auch weiterer Untersuchungen) durchgefihrt,
ohne auf eine Intervention einzuschranken. Die Suchstrategie ist gemal dem PICO-Schema
jeweils in Blécken getrennt nach Anwendungsgebiet und Studientypen aufgebaut und wird
dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die Spezifizierung des Anwendungsgebietes
erfolgt Uber die Einschrankung auf vorbehandelte Patienten. Die Treffer werden nicht
hinsichtlich des Studientyps eingeschrankt (Suchdatum: 16.11.2022). Die relevanten
Publikationen werden anschlieBend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben selektiert.

Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sind in den Abschnitten 4.3.1.1 und 4.3.2.3.1
dargestellt. Die detaillierten Suchstrategien sind separat fur die jeweilige Datenbank in Anhang
4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten volistandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

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

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

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

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

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

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

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur ldentifizierung von relevanten
Studien fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung 6ffentlich zugéangliche
Studienregister und Studienergebnisdatenbanken nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden Studien durchsucht.

Studienregister

Die Suchstrategien fur die Recherche in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search) sowie International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP; http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx) werden
individuell geman den jeweiligen Anforderungen entwickelt.
Die detaillierten Suchstrategien fur das jeweilige Studienregister sind in Anhang 4-B
dokumentiert und die Ergebnisse der einzelnen Studienregisterrecherchen in Abschnitt
4.3.1.1.3 und Abschnitt 4.3.2.3.1.3 dargestellt.

Studienergebnisdatenbanken

Ebenso werden das Arzneimittelinformationssystem (AMlIce;
https://www.pharmnetbund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.htm)  und
das Suchportal der europdischen Zulassungsbehtérde European Medicines Agency (EMA,
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden
Studien durchsucht. Gemé&l? Modulvorlage werden beide Ergebnisdatenbanken hinsichtlich
Studien durchsucht, die bereits durch die bibliografische Recherche bzw. die
Studienregisterrecherche identifiziert worden sind. Die Suchen werden an die jeweilige
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Datenbank angepasst. Eine Dokumentation der Suchstrategien und Trefferzahlen ist nicht
erforderlich.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen’. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur Identifizierung relevanter RCT aus veroffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach
8 35a SGB V wird die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 17.01.2023). Als Suchbegriffe werden der Wirkstoff-
(Ciltacabtagene Autoleucel, Ciltacel oder Cilta-cel), der Markenname (Carvykti), die

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Produktbezeichnung (JNJ-68284528 oder JNJ68284528) und die Studienbezeichnungen
CARTITUDE, MMY2001 oder 68284528MMY?2001 bzw. LocoMMotion, MMY4001 oder
68284528MMY4001 verwendet. Suchergebnisse werden im ersten Schritt auf Inhalte zu
Nutzenbewertungsverfahren eingeschrankt. In einem zweiten Schritt erfolgt wie in Abschnitt
4.2.35 Dbeschriecben die Einschrdankung der Suchergebnisse auf Studien im
bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Bibliografische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhéngig voneinander unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz hin Gberpruft. Im ersten Schritt werden
Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht
relevant zulésst. Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um
festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erfullt sind. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wird
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Berlcksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-3) durch zwei Personen unabhéngig
voneinander auf ihre Relevanz hin Gberprift. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zulésst. Studien, die beide bewertenden
Personen anhand des Titels potenziell als relevant erachten, werden anhand der Angaben in
ihrem Registereintrag auf Relevanz geprift. Voneinander abweichende Einstufungen der
beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wird
die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die im Rahmen der Recherche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren werden von zwei
Personen unabhéngig voneinander unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien in Abschnitt
4.2.2 (Tabelle 4-3) auf ihre Relevanz hin geprift. Im ersten Schritt werden die Angaben der
Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren bezuglich des
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vorliegenden therapeutischen Gebietes mit dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
abgeglichen. Wird das therapeutische Gebiet als potenziell relevant erachtet, werden in einem
zweiten Schritt alle vorliegenden Module 4 des jeweiligen Nutzenbewertungsverfahrens
hinsichtlich aller Einschlusskriterien auf Relevanz geprift. Voneinander abweichende
Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert,
ggf. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erflllung aller
Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.
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Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

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

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

Mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F werden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene, gemaR der vom G-BA oben beschriebenen
Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese werden dann zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen  Studien
herangezogen.

Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In diese Beurteilung flieBen Aspekte des Studiendesigns, fur nicht-randomisierte Vergleiche
z.B. die zeitliche Parallelitat der Gruppen und die Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. die
addquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten Faktoren ein. Des Weiteren wird
untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorliegen. Hierzu werden
die Angaben im Studienprotokoll, im Studienbericht und im Registerbericht verglichen. Um
weitere Verzerrungen zu erkennen, wird die Transparenz und Plausibilitat des Patientenflusses
bewertet. Die Transparenz der Beschreibung der Methodik und Studiendurchfiihrung, ggf. auch
von Interimsanalysen- und nachtraglichen Anderungen, werden beurteilt. Ausgehend von
dieser Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig oder hoch
eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der
Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte flr verzerrende Aspekte vorhanden
sind, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert hatten.

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u. a. zur Verblindung, zur Umsetzung des ITT-Prinzips,
zur ergebnisunabhdngigen Berichterstattung des Endpunkts und sonstige, potenziell
verzerrende Punkte berlcksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn
sich keine Anhaltspunkte fiir Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei
Behebung grundlegend verandert hatten.
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Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, maRig und niedrig. Flr nicht-randomisierte
Vergleiche wird zwecks Beurteilung geprift inwieweit die Anforderungen des IQWiG Rapid
Reports zu Konzepten zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §35a SGB V umgesetzt sind (1).
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Informationen zur eingeschlossenen einarmigen, kombinierten Phase 1b/2 Studie
CARTITUDE-1 werden anhand der Items 2 bis 22 des TREND-Statements 2004 in Anhang 4-
E dargestellt. Informationen zur eingeschlossenen prospektiven, nicht-interventionellen Studie
LocoMMotion werden anhand der Items 2 bis 22 des STROBE-Statements in Anhang 4-E
dargestellt. Weitere Charakteristika der eingeschlossenen Studien sind dem Abschnitt 4.3.2.2.2
zu entnehmen. Als Informationsquellen fir die Beschreibung des Designs und der Methodik
der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien im Rahmen der TREND- und STROBE-
Statements und in Abschnitt 4.3.2.2.2 werden die Protokolle, der Statistische Analyseplan
sowie die Studienberichte herangezogen.

4.2.5.2 Gegenulberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

% Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie flr den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Fur die Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion werden im vorliegenden Dossier die
folgenden Patientencharakteristika berichtet:

Demografische Charakteristika
e Alter

e Geschlecht

e Abstammung

Erkrankungsspezifische Charakteristika
e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS)
¢ Internationales Staging System (International Staging System; ISS)-Stadium
e Myelom-Typ
e Zytogenetisches Risiko
e Anteil der Plasmazellen im Knochenmark
e Anzahl Knochenl&sionen
e Extramedulldre Erkrankung
e Typ der messbaren Erkrankung
e Kreatinin Clearance
e Albumin
e Beta-2-Mikroglobulin
e Lactatdehydrogenase (LDH)
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Hé&moglobin

Thrombozyten

Leukozyten
Aspartat-Aminotransferase (AST)
Alanin-Aminotransferase (ALT)
Herzvorerkrankung

Kalzium

C-reaktives Protein (CRP)

Zeit seit Diagnose

Therapiehistorie

Anzahl vorheriger Therapielinien
Vorherige autologe Stammzelltransplantation (ASZT)
Vorherige allogene Stammzelltransplantation
Zeit seit ASZT
Durchschnittliche mediane Dauer der vorherigen Therapielinien
Tiefe des Ansprechens auf die vorherige Therapie
Refraktaritatstatus
Refraktar gegentber
- Proteasom-Inhibitor (PI)
- Immunmodulator (IMiD)
- Plund IMIiD
- Plund IMiD und CD-38 Antikorper
- min. zwei Pl und min. zwei IMiD und CD-38-Antikorper
- Bortezomib
- Carfilzomib
- Ixazomib
- Pomalidomid
- Thalidomid
- Daratumumab

- Isatuximab
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- Elotuzumab

- Panobinostat

Die Darstellung der Patientencharakteristika im vorliegenden Dossier stltzt sich auf
interessierende Merkmale zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Patientengruppen bzw.
relevante Subgruppenmerkmale zur Uberpriifung maéglicher Effektmodifikationen (siehe
Abschnitt 4.2.5.5) im Rahmen der vergleichenden Analysen aus den Studien CARTITUDE-1
und LocoMMotion. Eine vollstdndige Darstellung aller in den Einzelstudien erhobenen
Patientencharakteristika kann den jeweiligen Studienberichten entnommen werden (11, 20).

Fur die im vorliegenden Dossier dargestellten vergleichenden Analysen ist Baseline gemaR
Préaspezifizierung im Statistischen Analyseplan in der Studie CARTITUDE-1 definiert als
Zeitpunkt der Apherese und in der Studie LocoMMotion als Zeitpunkt der ersten
Verabreichung der Studienmedikation. Fir die Darstellung der Patientencharakteristika zu
Baseline wird jeweils die letzte verfligbare Erhebung, die vor Baseline erfolgte, herangezogen
(21).

4.2.5.2.2 Eingeschlossene Endpunkte

GemalR § 2 Absatz 3 der AM-NutzenV besteht der Nutzen eines Arzneimittels in einem
patientenrelevanten therapeutischen Effekt (18). Als patientenrelevant soll verstanden werden,
wie ein Patient fuhlt, ob sie bzw. er ihre bzw. seine Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen
kann oder ob sie bzw. er Giberlebt (22). Entscheidend zur Einordnung des Nutzens ist, welche
indikationsspezifischen therapeutischen Ziele erreicht werden sollen.

Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse aller patientenrelevanten ZielgrofRen der
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertréglichkeit
dargestellt, welche in den eingeschlossenen Studien erhoben wurden. Weitere Klinisch
relevante Endpunkte werden ergénzend dargestellt. Die nachstehende Tabelle 4-4 enthélt eine
Ubersicht aller patientenrelevanten und klinisch relevanten Endpunkte, welche in den fiir das
vorliegende Dossier eingeschlossenen Studien erhoben wurden. Im vorliegenden Dossier
werden lediglich diejenigen patientenrelevanten und klinisch relevanten Endpunkte dargestellt,
die sowohl in der Studie mit Ciltacel (CARTITUDE-1) als auch in der Studie mit der
Vergleichstherapie (LocoMMotion) erhoben wurde, sodass eine vergleichende Analyse
durchgefuhrt werden kann. Eine Beschreibung der eingeschlossenen Endpunkte hinsichtlich
ihrer Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validitat findet sich im Nachgang.

Tabelle 4-4: Ubersicht aller patientenrelevanter und klinisch relevanter Endpunkte in den
Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion

ZielgroRe CARTITUDE-1 LocoMMotion
Mortalitat
Gesamtiberleben X X
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben 2

Xb

xb

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw.
Dauer des therapiefreien Intervalls @

XC

XC

Ansprechen 2

- Ansprechrate
- Zeit bis zum ersten Ansprechen
- Dauer des Ansprechens

MRD-Negativitétsrate

Xe

EQ-5D VAS

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

EORTC QLQ-MY20 Symptomskalen

PGIS ¢

PGIC ¢

X | X | X| X| X| X

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand
und Funktionsskalen

EORTC QLQ-MY20 Funktionsskalen

Vertraglichkeit

Hauptkategorien

- Jegliche unerwiinschten Ereignisse
(ergénzend dargestellt)

- Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-

Grad >3)
- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Detaildarstellung nach SOC und PT

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

a: Der Endpunkt wird im vorliegenden Dossier ergdnzend dargestellt.

b: Es handelt sich um den primaren Endpunkt der Studie.

c: Der Endpunkt wurde post hoc definiert.

d: Der Endpunkt wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt, da aufgrund fehlender Erhebung in der
Studie LocoMMotion keine vergleichende Analyse erfolgen kann.

e: Da es sich bei der Studie LocoMMotion um eine nicht-interventionelle Studie handelt, wird der Endpunkt
nicht pauschal erhoben, sondern nur flir Patienten mit vollstandigem Ansprechen bzw. stringentem
vollstandigem Ansprechen. In der herangezogenen Analyse-Population wurde lediglich fir einen Patienten
ein vollstandiges Ansprechen verzeichnet. Eine vergleichende Analyse wird nicht durchgefihrt.

Abkiirzungen: EORTC QLQ C30/MY20: European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30/Myelom 20; EQ-5D: EuroQol Five Dimensions Questionnaire; MRD:
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Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung); PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS:
Patient Global Impression of Severity; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class

4.25.2.2.1 Mortalitat

4.25.2.2.1.1 Gesamtiiberleben

Operationalisierung

Das Gesamtlberleben ist definiert als die Zeit zwischen Index-Zeitpunkt und Tod des
Studienteilnehmers. Als Ereignis gilt jeder Todesfall, unabhéngig von der Ursache. Wenn der
Studienteilnehmer nicht verstorben oder der Uberlebensstatus unbekannt ist, erfolgt die
Zensierung zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes.

Patientenrelevanz

Die Verlédngerung des Gesamtilberlebens ist unbestritten ein unmittelbarer patientenrelevanter
Endpunkt und stellt ein zentrales Therapieziel der Onkologie dar (22-25).

Validitat
Die Feststellung des Gesamtuberlebens ist eindeutig definiert und unterliegt keiner subjektiven
Interpretation. Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist daher als valide anzusehen.

4.25.2.2.2 Morbiditat

4.2.5.2.2.2.1 Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als die Zeit zwischen Index-Zeitpunkt und erster
dokumentierter Krankheitsprogression gemaR International Myeloma Working Group
(IMWG)-KTriterien oder Tod des Studienteilnehmers aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem,
was frither eintritt (26). Wenn es weder zur Krankheitsprogression noch zum Tod kommt, bevor
der Studienteilnehmer seine Einwilligung entzieht, nicht weiter nachbeobachtet werden kann
oder eine nachfolgende Myelomtherapie initiiert wird, erfolgt die Zensierung zum Zeitpunkt
der letzten vorherigen adaquaten Krankheitsbeurteilung. Wenn keine adaquate
Krankheitsbeurteilung nach Index-Zeitpunkt erfolgt ist und der Studienteilnehmer nicht
verstorben ist, erfolgt die Zensierung zum Index-Zeitpunkt.

Patientenrelevanz

Die Progressionsfreiheit gilt neben der Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit als zentrales
Therapieziel im Multiplen Myelom (23, 25) und wird von regulatorischen Behdrden als
Wirksamkeitsendpunkt in klinischen Studien in der Onkologie bevorzugt (27, 28). Die klinische
Relevanz ist gegeben, da unbehandelte bzw. unzureichend behandelte Patienten unter
belastenden und schmerzhaften Symptomen oder lebensbedrohlichen Komplikationen leiden
(29). Des Weiteren ist der Endpunkt progressionsfreies Uberleben geeignet, um auch bei
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Studien mit kleinen Fallzahlen oder einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen Uber die
Effektivitat einer Therapie zu ermdglichen (30). Die unmittelbare Patientenrelevanz im Sinne
der oben genannten Kriterien ist aufgrund der Operationalisierung der Progressionsparameter
umstritten. Ergebnisse zum Endpunkt progressionsfreies Uberleben werden im vorliegenden
Dossier ergéanzend dargestellt, aber nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat

Die Feststellung der Progressionsfreiheit erfolgt durch ein Independent Review Committee
(IRC), gemaR Parametern zum Ansprechen und zur Krankheitsprogression basierend auf den
IMWG-Kriterien, deren Validitat bestéatigt ist (26). Somit ist die Feststellung des
progressionsfreien Uberlebens eindeutig definiert und unterliegt keiner subjektiven
Interpretation.

4.2.5.2.2.2.2 Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien
Intervalls

Operationalisierung

Die Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie bzw. Dauer des therapiefreien Intervalls ist
operationalisiert als der Zeitraum zwischen Index-Zeitpunkt und dem Beginn einer
nachfolgenden Myelomtherapie. Fir den Studienarm zu Ciltacel entspricht der Zeitraum
zwischen Infusion und dem Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie der Dauer eines
vollstandig therapiefreien Intervalls. Der Tod durch Krankheitsprogression ohne den Beginn
einer nachfolgenden Myelomtherapie geht als Ereignis in die Analyse ein.

Patienten, die weder eine nachfolgende Myelomtherapie beginnen noch aufgrund einer
Krankheitsprogression versterben oder die aufgrund eines Studienabbruchs oder dem Entzug
der Einwilligungserklarung nicht langer nachverfolgbar sind, werden zum Zeitpunkt des Todes
bzw. zum letztmdglichen Zeitpunkt zu dem bekannt ist, dass sie noch leben und keine
nachfolgende Therapie initiiert haben, zensiert.

Patientenrelevanz

Nach dem Erreichen der bestmoglichen Remission ist ein zentrales Ziel der Behandlung von
Patienten, bei denen Symptomkontrolle und die Normalisierung myelombedingter
Komplikationen erreicht wurden, den Eintritt von korperlichen Schadigungen wie z. B.
Organversagen, Knochenbriichen, Infektionen und die Gefahren eines andmischen Zustandes
zu verhindern bzw. so lange wie moglich zu verzdogern. Sofern vor dem Hintergrund einer
patientenindividuellen Klinischen Beurteilung Symptomatik droht, deren Folgen zum Teil
lebensgefahrdende Komplikationen sind, muss eine nachfolgende Myelomtherapie eingeleitet
werden. Ein tiefes und nachhaltiges Ansprechen verzdgert diesen Zeitpunkt. Im Kontext einer
CAR-T-Zelltherapie ist besonders hervorzuheben, dass es sich hierbei um ein therapiefreies
Intervall handelt. Wahrend andauernder Krankheitsstabilitdt sind Patienten weder dem
andauernden Risiko von kumulativen Toxizitdten noch etwaigen emotionalen, physischen oder
logistischen Belastungen einer Dauertherapie ausgesetzt. Wie auch in der mundlichen

Ciltacabtagene Autoleucel (CARVYKTI®) Seite 110 von 2344



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.02.2023

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

Anhorung zu einer CAR-T Zelltherapie in der bewertungsrelevanten Indikation durch klinische
Experten bestatigt wurde, stellt ein therapiefreies Intervall ein von Patienten und behandelnden
Arzten angestrebtes Ziel von herausragender Bedeutung und eigenstindiger Patientenrelevanz
dar (31).

Validitat

In der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 6. Mai 2014 weist der G-BA auf die
Schwierigkeit in der Operationalisierung dieses Endpunktes aufgrund der starken Abhangigkeit
von individuellen Patienten-Arzt-Entscheidungen hin (32). Auch in der Nutzenbewertung zu
Tisagenlecleucel (Vorgangsnummer D-831) stellt der G-BA heraus, dass Kriterien einer
erneuten Therapiebedurftigkeit benannt sein missten, um den Nutzen der Studienmedikation
im Sinne einer Krankheits- und Symptomkontrolle abzuleiten (33). Vor dem Hintergrund der
eigenstandigen Patientenrelevanz des therapiefreien Intervalls limitieren diese Schwierigkeiten
in der Operationalisierung fir die vorliegende Bewertung jedoch nicht die Validitat des
Endpunktes. Die Einleitung einer nachfolgenden Therapie stellt ein objektiv messbares,
patientenrelevantes Ereignis dar. Der Endpunkt ist damit als valide anzusehen und wird zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

4.2.5.2.2.2.3 Ansprechen

Ansprechrate

Operationalisierung
Ansprechen wird gemall den IMWG-Kriterien unterteilt in:

e (stringentes) vollstandiges Ansprechen ([stringent] complete response, SCR/CR)
e sehr gutes partielles Ansprechen (very good partial response, VGPR)
o partielles Ansprechen (partial response, PR)

¢ minimales Ansprechen (minimal response, MR) (26)

Die Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR) ist definiert als der Anteil der
Studienteilnehmer, die mindestens eine PR oder besser erreichen.

Die Rate des sehr guten partiellen Ansprechens (VGPR-Rate) ist definiert als der Anteil der
Studienteilnehmer, die mindestens eine VGPR oder besser erreichen.

Die Rate des vollstandigen Ansprechens (CR-Rate) ist definiert als der Anteil der
Studienteilnehmer, die eine CR oder sCR erreichen.

Patientenrelevanz

Therapieleitlinien benennen  Ansprechen, einhergehend mit Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen, als erstes Ziel der Behandlung (23, 25). Die
Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark stellt den frihsten messbaren Erfolg einer
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Therapie dar und ist geeignet, um Auskunft Gber deren Wirksamkeit und Prognose zu geben.
Abgebildet wird die Reduktion der Myelomzellen priméar durch Senkung des nachweisbaren
M-Proteins im Blut oder um Urin. Die Ansprechrate ist relevant fir die Entscheidung Uber die
Fortfuhrung der eingeleiteten Therapie (26). Art und Tiefe des Ansprechens gelten als
prognostische Faktoren fiir das Gesamtuiberleben von Patienten mit Multiplen Myelom (34, 35).
Regulatorische Behorden benennen Ansprechraten als eine zentrale ZielgroRe in klinischen
Studien in der Onkologie (27, 28). Die unmittelbare Patientenrelevanz der Ansprechrate ist
aufgrund der Operationalisierung der Ansprechkriterien nicht gegeben. Ergebnisse zu
Ansprechraten werden im vorliegenden Dossier erganzend dargestellt und nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat
Die Feststellung des Ansprechens erfolgt durch ein IRC, basierend auf den IMWG-KTriterien,

deren Validitat bestatigt ist (26). Somit ist die Feststellung des Ansprechens eindeutig definiert
und unterliegt keiner subjektiven Interpretation.

Zeit bis zum ersten Ansprechen

Operationalisierung

Die Zeit bis zum ersten Ansprechen ist definiert als die Zeit zwischen Index-Zeitpunkt und der
ersten Wirksamkeitsevaluation, zu welcher ein Studienteilnehmer die Kriterien fir ein PR oder
besser erfillt. Da die Analyse in der Population mit bewertbarem Ansprechen >PR durchgefiihrt
wird, erfolgt keine Zensierung.

Patientenrelevanz

Erstes Behandlungsziel stellt gemaR Therapieleitlinien ein schnelles Erreichen eines
Ansprechens und der damit einhergehenden Symptomkontrolle und Normalisierung
myelombedingter Komplikationen dar (23). Daraus ergibt sich die klinische Relevanz des
Endpunktes. Die unmittelbare Patientenrelevanz der Zeit bis zum ersten Ansprechen ist
aufgrund der Operationalisierung der Ansprechkriterien nicht gegeben. Ergebnisse hinsichtlich
der Zeit bis zum ersten Ansprechen werden im vorliegenden Dossier erganzend dargestellt und
nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat

Die Feststellung des Ansprechens erfolgt durch ein IRC, basierend auf den IMWG-KTriterien,
deren Validitat bestatigt ist (26). Somit ist die Feststellung des Ansprechens eindeutig definiert
und unterliegt keiner subjektiven Interpretation.

Dauer des Ansprechens

Operationalisierung

Die Dauer des Ansprechens ist definiert als die Zeit zwischen erstem dokumentiertem
Ansprechen (PR oder besser) und erster dokumentierter Krankheitsprogression oder Tod des

Ciltacabtagene Autoleucel (CARVYKTI®) Seite 112 von 2344



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.02.2023

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

Studienteilnehmers aufgrund jeglicher Ursache, je nachdem, was friher eintritt. Wenn es weder
zur Krankheitsprogression noch zum Tod kommt, bevor der Studienteilnehmer seine
Einwilligung entzieht, nicht weiter nachbeobachtet werden kann oder eine nachfolgende
Myelomtherapie initiiert wird, erfolgt die Zensierung zum Zeitpunkt der letzten vorherigen
adéquaten Krankheitsbeurteilung.

Patientenrelevanz

Ansprechen geht mit einer Senkung der Tumorlast, der komplikationsauslésenden Substanzen
im Blut und somit einer Senkung der krankheitsspezifischen Ereignisse einher. Zudem ist
wahrend dieser Zeitspanne die Gefahr eines Fortschreitens der Erkrankung reduziert. Die Dauer
des Ansprechens ist prognostischer Faktor fur das Gesamttiberleben der Patienten (34, 36). Das
Aufrechterhalten des Ansprechens stellt somit ein essenzielles Therapieziel in der Behandlung
des Multiplen Myeloms dar (25). Die unmittelbare Patientenrelevanz der Dauer des
Ansprechens ist aufgrund der Operationalisierung der Ansprechkriterien nicht gegeben.
Ergebnisse zur Dauer des Ansprechens werden im vorliegenden Dossier ergdnzend dargestellt
und nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat
Die Feststellung des Ansprechens erfolgt durch ein IRC, basierend auf den IMWG-KTriterien,

deren Validitat bestatigt ist (26). Somit ist die Feststellung des Ansprechens eindeutig definiert
und unterliegt keiner subjektiven Interpretation.

4.2.5.2.2.2.4 EuroQol Five Dimensions Questionnaire (EQ-5D)

Der EQ-5D ist ein generischer patientenberichteter Fragebogen zur indikationsunabhéngigen
Messung des Gesundheitszustandes. Das Instrument setzt sich aus zwei Komponenten
zusammen. Die erste Komponente, ein deskriptiver Teil, setzt sich aus funf Dimensionen mit
je drei oder funf Antwortmdglichkeiten (EuroQoL 5 Dimensions 3 or 5 Levels; EQ-5D-3L oder
EQ-5D-5L) zu verschiedenen Aspekten zur Beurteilung der Lebensqualitdt zusammen
(Mobilitat, die F&higkeit, fur sich selbst zu sorgen, alltdgliche Tatigkeiten,
Schmerzen/Unbehagen und Angst/Niedergeschlagenheit). Die Antworten werden anhand
standardisierter Berechnungsvorgaben in einen Indexwert umgerechnet. Die zweite
Komponente stellt eine visuelle Analogskala (VAS) dar, auf derer der eigene
Gesundheitszustand auf einer Skala von O Punkten (schlechtester vollstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 Punkten (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) eingeschétzt
wird (37). Im vorliegenden Dossier werden ausschlieRlich Ergebnisse zur EQ-5D VAS
dargestellt.

Operationalisierung

Die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie wird operationalisiert als
Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zum Index-Zeitpunkt. Die
Zeitpunkte fir die Erhebung des Instruments EQ-5D 5L und damit auch der EQ-5D VAS durch
den Studienteilnehmer sind dem Abschnitt 4.2.5.6.3.3 zu entnehmen.
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Die Klinisch bedeutsamen Verdnderungen werden durch Responderanalysen dargestellt.
Dargestellt wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung, die Zeit bis
zur bestatigten Verbesserung bzw. Verschlechterung und die Zeit bis zur dauerhaften
Verbesserung bzw. Verschlechterung. Die Auswertungen der Responderanalysen werden
gemaR den VVorgaben des G-BA vorgenommen (38). Weisen im Rahmen der Analysen zur Zeit
bis zur dauerhaften Verbesserung bzw. Verschlechterung mehr als 10% der Patienten eine zum
letzten Erhebungszeitpunkt einmalige Verbesserung bzw. Verschlechterung auf, erfolgt eine
Zensierung dieser Patienten zum Zeitpunkt der letzten Erhebung. Es werden nur
Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert
vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum
Index-Zeitpunkt zensiert.

Es werden Responderanalysen mit dem gemaR der Modulvorlage und dem im IQWiG
Methodenpapier 6.1 beschriebenen Schwellenwert zur Beurteilung der klinischen Relevanz von
15% der Skalenspannweite des Instruments berichtet (22).

Patientenrelevanz

Patienten mit einem Multiplen Myelom leiden unter krankheitsspezifischer Symptomatik,
welche den allgemeinen Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
beeintrachtigten. Die zu beobachtenden Symptome sind vielféltig; zu den haufigsten zéhlen
Schmerz, Fatigue und Einschrankungen hinsichtlich der physischen Funktionalitat (39).
Patientenberichtete ~ Symptomatik  sowie  die  resultierende  Einschdtzung  des
Gesundheitszustands sind unmittelbar patientenrelevante ZielgréRen (22).

Bei der Beurteilung der Patientenrelevanz der unterschiedlichen Responderanalysen, sind der
gewdhnliche Verlauf der Erkrankung sowie der Ablauf der Therapie zu beruicksichtigen. Die
Behandlung mit Ciltacel zeichnet sich durch eine einmalige Infusion gefolgt von einem langen
therapiefreien Intervall aus. Kurz nach der Infusion treten haufig unerwiinschte Ereignisse auf,
welche jedoch in den meisten Fallen nach wenigen Tagen abklingen. Darauf folgt in der Regel
eine anhaltende Phase der Krankheitsstabilitat, weitestgehend ohne unerwiinschte Ereignisse,
welche sich positiv auf den Gesundheitszustand und die Lebensqualitét der Patienten auswirkt.
Die Betrachtung der erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung, hat in diesem Fall nur
eine limitierte Aussagekraft, da lediglich die friihe Phase der Beobachtung berticksichtigt wird,
und frih auftretenden, kurzfristigen Beeintrachtigungen des Gesundheitszustands und der
Lebensqualitat ein unverhéltnismaRig grofles Gewicht in der Analyse beigemessen wird. Die
bestétigte Verbesserung bzw. Verschlechterung ist geeignet, diese Verzerrung zu relativieren
und bildet daher die Zeit bis zu einer relevanten Verdnderung addquater ab. Darliber hinaus ist
die dauerhafte Verbesserung bzw. Verschlechterung geeignet, um die positiven Auswirkungen
der Therapiefreiheit und der nachhaltigen Krankheitsstabilitat abzubilden.

Validitat
Der EQ-5D gilt als etabliertes und valides Instrument zur Messung des Gesundheitszustandes,
welches flir den Einsatz in verschiedenen Landern und unterschiedlichen Populationen geeignet
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ist (37, 40). Es liegen in zahlreichen Indikationen und Bevolkerungsgruppen Normwerte vor,
die eine objektive Interpretation der Ergebnisse gewéhrleisten, unter anderem ftir Deutschland
(41). Die Validitat des Messinstrumentes ist durch Validierungsstudien in verschiedenen
Indikationen untersucht (42, 43).

4.2.5.2.2.2.5 European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir onkologische Erkrankungen
entwickeltes patientenberichtetes Instrument zur Messung der Lebensqualitdt und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen,
aus denen 15 Skalen abgeleitet werden. Den krankheitsbezogenen Symptomen in der
Endpunktkategorie Morbiditat werden die Symptomskalen zugeordnet.
e Multi-ltem-Symptomskalen

- Fatigue (3 Fragen)

- Schmerz (2 Fragen)

- Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)
e Single-ltem Symptomskalen

- Dyspnoe

- Appetitlosigkeit

Insomnie

Obstipation

Diarrhoe

Finanzielle Schwierigkeiten

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Jedes Element wird auf einer
Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen bewertet (1 Punkt: ,,Uberhaupt nicht®, 2 Punkte: ,,Wenig*,
3 Punkte: ,,MéBig*” und 4 Punkte: ,,Sehr). Die Ergebnisse werden linear anhand des EORTC
QLQ-C30 Scoring Manuals in Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine hdhere Bewertung
bedeutet ein hoheres (schlechteres) Symptomniveau (44).

Operationalisierung

Die Anderung in den Symptomskalen unter der Therapie wird operationalisiert als Anderung
zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zum Index-Zeitpunkt. Die Zeitpunkte fir die
Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den Studienteilnehmer sind dem Abschnitt
4.2.5.6.3.3 zu entnehmen.
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Die Klinisch bedeutsamen Verdnderungen werden durch Responderanalysen dargestellt.
Dargestellt wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung, die Zeit bis
zur bestatigten Verbesserung bzw. Verschlechterung und die Zeit bis zur dauerhaften
Verbesserung bzw. Verschlechterung. Die Auswertungen der Responderanalysen werden
gemaR den VVorgaben des G-BA vorgenommen (38). Weisen im Rahmen der Analysen zur Zeit
bis zur dauerhaften Verbesserung bzw. Verschlechterung mehr als 10% der Patienten eine zum
letzten Erhebungszeitpunkt einmalige Verbesserung bzw. Verschlechterung auf, erfolgt eine
Zensierung dieser Patienten zum Zeitpunkt der letzten Erhebung. Es werden nur
Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert
vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum
Index-Zeitpunkt zensiert.

Es werden Responderanalysen mit der fiir den EORTC QLQ-C30 vom G-BA in verschiedenen
Nutzenbewertungsverfahren als validiert geltenden und fiir die Nutzenbewertung akzeptierten
Minimal Clinically Important Difference (MCID) von 10 Punkten préasentiert. Gemal der
Modulvorlage und dem 1QWiG-Methodenpapier 6.1 sollen zur Bestimmung der klinischen
Relevanz Responderanalysen mit einem Schwellenwert von 15% der Skalenspannweite des
Instruments prasentiert werden. Wie vom IQWiG in der Nutzenbewertung zu Atezolizumab
abgeleitet und in den Fragen pharmazeutischer Unternehmer — Dossiererstellung auf der
Webseite des G-BA angegeben, ist fir den EORTC QLQC30 ein Schwellenwert von
10 Punkten eine hinreichende Anndherung an eine Auswertung mit einer 15%-Schwelle (hier
15 Punkte) (45, 46). Aus diesem Grund werden in Einklang mit der Erlduterung des IQWiG
und den Vorgaben des G-BA die Responderanalysen nur mit einem Schwellenwert von
10 Punkten im Dossier berichtet.

Patientenrelevanz

Patienten mit einem Multiplen Myelom leiden unter krankheitsspezifischer Symptomatik,
welche den allgemeinen Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
beeintrachtigten. Die zu beobachtenden Symptome sind vielféltig, zu den hdufigsten zdhlen
Schmerz, Fatigue und Einschrankungen hinsichtlich der physischen Funktionalitat (39).
Patientenberichtete ~ Symptomatik  sowie  die  resultierende  Einschdtzung  des
Gesundheitszustands sind unmittelbar patientenrelevante ZielgréRen (22).

Validitat

Die Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sind ein etabliertes Instrument zur Messung von
krankheitsspezifischen Symptomen, deren Validitdt in verschiedenen onkologischen
Erkrankungen, unter anderem auch spezifisch in der Indikation des Multiplen Myeloms,
bestatigt ist (47-49).

4252226 EORTC QLQ-MY20

Der EORTC QLQ-MY20 ist ein erkrankungsspezifisches, speziell fiir Patienten mit Multiplem
Myelom entwickeltes, patientenberichtetes Instrument, das in Kombination mit dem
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EORTC QLQ-C30 Fragebogen verwendet wird. Das Instrument EORTC QLQ-MY20 umfasst
20 Einzelfragen, aus denen 4 Skalen abgeleitet werden. Den krankheitsbezogenen Symptomen
in der Endpunktkategorie Morbiditadt werden die Symptomskalen und die zugehérigen Items
zugeordnet. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird das Item ,,Unruhe und Aufregung*
(Bestandteil der Symptomskala ,,Nebenwirkungen der Behandlung®) betrachtet (50).

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Jedes Element wird auf einer
Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen bewertet (1 Punkt: ,,Uberhaupt nicht, 2 Punkte: ,, Wenig*,
3 Punkte: ,,MiBig“ und 4 Punkte: ,,Sehr”). Die Ergebnisse werden linear anhand des
EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals in Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine hohere
Bewertung bedeutet ein hoheres (schlechteres) Symptomniveau (44).

Operationalisierung

Die Anderung im Item der Symptomskala wird operationalisiert als Anderung zu definierten
Zeitpunkten jeweils im Vergleich zum Index-Zeitpunkt. Die Zeitpunkte fur die Erhebung des
Instruments EORTC QLQ-MY20 durch den Studienteilnehmer sind dem Abschnitt 4.2.5.6.3.3
zu entnehmen.

Die klinisch bedeutsamen Verdnderungen werden durch Responderanalysen dargestellt.
Dargestellt wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung, die Zeit bis
zur bestétigten Verbesserung bzw. Verschlechterung und die Zeit bis zur dauerhaften
Verbesserung bzw. Verschlechterung. Die Auswertungen der Responderanalysen werden
gemaR den Vorgaben des G-BA vorgenommen (38). Weisen im Rahmen der Analysen zur Zeit
bis zur dauerhaften Verbesserung bzw. Verschlechterung mehr als 10% der Patienten eine zum
letzten Erhebungszeitpunkt einmalige Verbesserung bzw. Verschlechterung auf, erfolgt eine
Zensierung dieser Patienten zum Zeitpunkt der letzten Erhebung. Es werden nur
Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert
vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum
Index-Zeitpunkt zensiert.

Wie zuvor fir den EORTC QLQ-C30 erlautert, werden in Einklang mit der Erlduterung des
IQWIG und den Vorgaben des G-BA im vorliegende Dossier Responderanalysen mit einem
Schwellenwert von 10 Punkten berichtet.

Patientenrelevanz

Patienten mit Multiplen Myelom leiden unter krankheitsspezifischer Symptomatik, welche den
allgemeinen Gesundheitszustand sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitit beeintrachtigt.
Die zu beobachtenden Symptome sind vielfaltig, zu den h&ufigsten zdhlen Schmerz, Fatigue
und Einschrankungen hinsichtlich der physischen Funktionalitat (39). Patientenberichtete
Symptomatik sowie die resultierende Einschatzung des Gesundheitszustands sind unmittelbar
patientenrelevante ZielgroRen (22).
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Validitat
Der EORTC QLQ-MY20 wurde speziell fur die Indikation des Multiplen Myeloms als
Ergédnzung zum EORTC QLQ-C30 entwickelt und validiert (50, 51).

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
4.25.2.2.3.1 EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir onkologische Erkrankungen
entwickeltes patientenberichtetes Instrument zur Messung der Lebensqualitdt und der
krankheitsbezogenen Symptome. Das Instrument EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Einzelfragen,
aus denen 15 Skalen abgeleitet werden. Der Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat werden die Funktionsskalen zugeordnet:

e Physische Funktion (5 Fragen)
¢ Kaognitive Funktion (2 Fragen)
e Emotionale Funktion (4 Fragen)
e Soziale Funktion (2 Fragen)

¢ Rollenfunktion (2 Fragen)

Der Erinnerungszeitraum betragt 1 Woche (vergangene Woche). Jedes Element wird auf einer
Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen bewertet (1 Punkt: ,,Uberhaupt nicht, 2 Punkte: ,, Wenig®,
3 Punkte: ,,MéBig*“ und 4 Punkte: ,,Sehr®).

Zusatzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese werden
jeweils auf einer Likert-Skala mit 7 Antwortoptionen bewertet (1 = ,,Sehr schlecht®, bis 7 =
»Ausgezeichnet®).

Die Ergebnisse werden linear anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals in Punkte von 0
bis 100 transformiert. Eine hohere Bewertung bedeutet ein hoheres (besseres) Funktionsniveau
bzw. eine hoéhere (bessere) gesundheitsbezogene Lebensqualitét (44).

Operationalisierung

Die Anderung in den Lebensqualitatsskalen unter der Therapie wird operationalisiert als
Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zum Index-Zeitpunkt. Die
Zeitpunkte flr die Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den Studienteilnehmer
sind dem Abschnitt 4.2.5.6.3.3 zu entnehmen.

Die Kklinisch bedeutsamen Verdnderungen werden durch Responderanalysen dargestellt.
Dargestellt wird die Zeit bis zur erstmaligenVerbesserung bzw. Verschlechterung, die Zeit bis
zur bestatigten Verbesserung bzw. Verschlechterung und die Zeit bis zur dauerhaften
Verbesserung bzw. Verschlechterung. Die Auswertungen der Responderanalysen werden
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gemal den Vorgaben des G-BA vorgenommen (38). Weisen im Rahmen der Analysen zur Zeit
bis zur dauerhaften Verbesserung bzw. Verschlechterung mehr als 10% der Patienten eine zum
letzten Erhebungszeitpunkt einmalige Verbesserung bzw. Verschlechterung auf, erfolgt eine
Zensierung dieser Patienten zum Zeitpunkt der letzten Erhebung. Es werden nur
Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert
vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum
Index-Zeitpunkt zensiert.

Wie zuvor fir den EORTC QLQ-C30 erldutert, werden in Einklang mit der Erlduterung des
IQWIG und den Vorgaben des G-BA im vorliegende Dossier Responderanalysen mit einem
Schwellenwert von 10 Punkten berichtet.

Patientenrelevanz

Angaben zur Patientenrelevanz des EORTC QLQ-C30 sind dem Abschnitt 4.2.5.2.2.2.5 zu
entnehmen.

Validitat
Angaben zur Validitadt des EORTC QLQ-C30 sind dem Abschnitt 4.2.5.2.2.2.5 zu entnehmen.

4.25.2.2.32 EORTC QLQ-MY20

Der EORTC QLQ-MY20 ist ein erkrankungsspezifisches, speziell fiir Patienten mit Multiplem
Myelom entwickeltes, patientenberichtetes Instrument, das in Kombination mit dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen verwendet wird. Das Instrument EORTC QLQ-MY20 umfasst 20
Einzelfragen, aus denen 4 Skalen abgeleitet werden. Der Endpunktkategorie
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat werden die Funktionsskalen und die zugehdrigen Items
zugeordnet. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Items betrachtet:

e Gedanken an die Erkrankung
e Besorgnis ber das Sterben

e Besorgnis tber den Gesundheitszustand in der Zukunft

Der Erinnerungszeitraum betragt 1 Woche (vergangene Woche). Jedes Element wird auf einer
Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen bewertet (1 Punkt: ,,Uberhaupt nicht, 2 Punkte: ,, Wenig*,
3 Punkte: ,,MiBig* und 4 Punkte: ,,Sehr*). Die Ergebnisse werden linear anhand des EORTC
QLQ-C30 Scoring Manuals in Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine hohere Bewertung
bedeutet ein hoheres (besseres) Funktionsniveau (44).

Operationalisierung

Die Anderung in den Items der Funktionsskalen wird operationalisiert als Anderung zu
definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zum Index-Zeitpunkt. Die Zeitpunkte fir die
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Erhebung des Instruments EORTC QLQ-MY20 durch den Studienteilnehmer sind dem
Abschnitt 4.2.5.6.3.3 zu entnehmen.

Die Kklinisch bedeutsamen Verénderungen werden durch Responderanalysen dargestellt.
Dargestellt wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung, die Zeit bis
zur bestatigten Verbesserung bzw. Verschlechterung und die Zeit bis zur dauerhaften
Verbesserung bzw. Verschlechterung. Die Auswertungen der Responderanalysen werden
gemal den Vorgaben des G-BA vorgenommen (38). Weisen im Rahmen der Analysen zur Zeit
bis zur dauerhaften Verbesserung bzw. Verschlechterung mehr als 10% der Patienten eine zum
letzten Erhebungszeitpunkt einmalige Verbesserung bzw. Verschlechterung auf, erfolgt eine
Zensierung dieser Patienten zum Zeitpunkt der letzten Erhebung. Es werden nur
Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein Verlaufswert
vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum
Index-Zeitpunkt zensiert.

Wie zuvor fir den EORTC QLQ-C30 erldutert, werden in Einklang mit der Erlduterung des
IQWIG und den Vorgaben des G-BA im vorliegende Dossier Responderanalysen mit einem
Schwellenwert von 10 Punkten berichtet.

Patientenrelevanz

Angaben zur Patientenrelevanz des EORTC QLQ-MY20 sind dem Abschnitt 4.2.5.2.2.2.6 zu
entnehmen.

Validitat
Angaben zur Validitit des EORTC QLQ-MY20 sind dem Abschnitt 4.2.5.2.2.2.6 zu
entnehmen.

4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

Operationalisierung

Die Erfassung von unerwinschten Ereignissen erfolgt nach anerkannten internationalen
Standards. Als unerwinschtes Ereignis werden in der Studie CARTITUDE-1 alle
unvorhergesehenen Ereignisse unabhangig von der Beurteilung eines Kausalzusammenhangs
mit der Studienmedikation definiert und erfasst, die vom Zeitpunkt der Apherese bis 100 Tage
nach Verabreichung der Studienmedikation bzw. bis zur Initiation einer nachfolgenden
Therapie, je nachdem, was friher eintritt, auftreten. Unerwiinschte Ereignisse die mehr als
100 Tage nach Verabreichung der Studienmedikation auftreten werden ebenfalls berichtet,
sofern diese, laut Beurteilung des Studienarztes, in einem Kausalzusammenhang mit der
Studienmedikation stehen. Die Zensierung erfolgt fur alle unerwiinschten Ereignisse mit
Ausnahme von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und Sekunddrmalignomen
entsprechend der Vorgaben im Studienprotokoll zu Tag 100 nach Infusion, sofern bis
einschlieBlich Tag 100 nach Infusion kein Unerwiinschtes Ereignis aufgetreten ist, oder zu
Beginn der nachfolgenden Myelomtherapie, je nachdem, was friher eintritt. Zusatzliche
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unerwunschte Ereignisse, die nach Tag 100 nach Infusion vor der Initiation einer nachfolgenden
Myelomtherapie berichtet werden, werden ergénzend, separat dargestellt. Schwerwiegende
unerwunschte Ereignisse sowie Sekundarmalignome werden unabhéngig von einem
Kausalzusammenhang bis zum Ende der Studie berichtet. Die Zensierung fir schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und Sekundarmalignome erfolgt zum Ende der Nachbeobachtung
oder zu Beginn der nachfolgenden Myelomtherapie, je nachdem, was friiher eintritt.

In der Studie LocoMMotion werden alle unvorhergesehenen Ereignisse als unerwiinschtes
Ereignis unabhdngig von der Beurteilung eines Kausalzusammenhangs mit der
Studienmedikation definiert und erfasst, die vom Zeitpunkt der ersten Verabreichung der
priméren Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Verabreichung der primdren
Studienmedikation oder bis zum Beginn der nachfolgenden Myelomtherapie, je nachdem, was
friher eintritt, auftreten.

Unerwinschte Ereignisse werden hinsichtlich Terminologie und Graduierung gemalR den
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
(Version 5.0) dokumentiert. Die einzigen Ausnahmen stellen ein Zytokin-Freisetzungssyndrom
und eine CAR-T-Zellen-bedingte Neurotoxizitat dar; diese werden gemaR American Society
for Blood and Bone Marrow Transplantation (ASBMT) Consensus Grading evaluiert. Die
Codierung der unerwinschten Ereignisse nach Systemorganklassen (System Organ Class,
SOC) und Bevorzugten Begriffen (Preferred Term; PT) erfolgt gemaR dem Medizinischen
Worterbuch fur regulatorische Aktivitdten (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) (CARTITUDE-1: Version 23.0, LocoMMotion: Version 24.0).

Im vorliegenden Dossier werden folgende Hauptkategorien der Vertraglichkeit differenziert
berichtet:

e Jegliche unerwiinschten Ereignisse

e Schwere unerwuinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Fur die Detaildarstellung nach SOC und PT gelten die folgenden Schwellenwerte:

e Jegliche unerwiinschten Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind, zusatzlich alle Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad >3), die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind, zusatzlich alle Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind, zusatzlich alle Ereignisse, die bei mindestens
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10 Patienten und bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind

Fur die vergleichende Analyse aus den Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion sind die
folgenden unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse praspezifiziert, die im
vorliegenden Dossier berichtet werden:

e Zytokin-Freisetzungssyndrom
e Neurotoxizitat
e Tumorlysesyndrom

e Sekundarmalignome

Die zugrundeliegenden PT-Aggregationen der unerwiinschten Ereignisse von besonderem
Interesse sind in Anhang 4-1 spezifiziert.

Zusétzlich werden alle unerwiinschten Ereignisse mit fatalem Verlauf aufgefthrt.

Patientenrelevanz

Die Vermeidung von Nebenwirkungen gilt gemaR der AM-NutzenV unabh&ngig von der
Indikation als patientenrelevant (AM-NutzenV § 5 Abs. 7). Die Bedeutung der UE ist dabei
abhéngig von der Manifestation sowie von Schweregrad, Haufigkeit und Reversibilitit. Neben
einer unmittelbaren Beeinflussung des Wohlbefindens der Patienten kénnen UE zu einer
Veranderung oder zum Absetzen der urspringlich gewahlten Therapie fuhren, was mit der
Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann.

Validitat

Die Erhebung der UE erfolgt gemaR den Leitlinien fir Gute Klinische Praxis (Good Clinical
Practice (GCP), die aus der Internationalen Konferenz zur Harmonisierung technischer
Anforderungen fir die Zulassung von Humanarzneimitteln (International Conference on
Harmonisation, ICH) resultieren. Die Dokumentation und die Codierung der UE entsprechen
somit den internationalen Standards und sind validiert.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fur Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verldsslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abh&ngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Mal3e auf Vorliegen von
Heterogenitat” ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaBe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitdt immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Angaben zu Sensitivitatsanalysen der vergleichenden Analysen kdnnen Abschnitt 4.2.5.6.3.1.4
entnommen werden.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grof3ere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer mdglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die vergleichenden Analysen aus den Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion sind
keine  Subgruppen  préspezifiziert. Gemd&R  Statistischem  Analyseplan  sollen
Subgruppenanalysen entlang ausgewahlter Patientencharakteristika erfolgen (21). Die Auswabhl
der im vorliegenden Dossier berlicksichtigten Faktoren orientiert sich an den VVorgaben der
Modulvorlage. Es werden die folgenden Subgruppen dargestellt:

e Geschlecht: méannlich, weiblich

e Alter: <65 Jahre, 65-75 Jahre, >75 Jahre

e ISS: I, II, Il (Stadium)

e ECOG Performance Status: 0, 1 (Krankheitsschwere)
Eine Auswertung nach Studienzentren oder L&ndern ist nicht umsetzbar, da die Studien

CARTITUDE-1 und LocoMMotion in unterschiedlichen Zentren und Landern durchgefiihrt
wurden.

Die Trennpunkte der Subgruppen wurden entsprechend der im Anwendungsgebiet
gebrauchlichen Abgrenzung festgelegt.

Weitere Angaben zur Methodik der Subgruppenanalysen der vergleichenden Analysen kénnen
Abschnitt 4.2.5.6.3.1.3 entnommen werden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhéngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?? 14 15

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL.:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS DR.pdf.

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

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

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

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

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

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

Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begrindung
fir die Auswabhl.

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

- Artder Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prufung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Zur Beantwortung der Fragestellung nach dem medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von
Ciltacel wird die bestverfligbare Evidenz geméall Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels, 2.
Abschnitt § 7 Abs. 3 VerfO des G-BA herangezogen (19). Im Rahmen der
Informationsbeschaffung zur Beantwortung der Fragestellung wird keine RCT oder sonstige
direktvergleichende Evidenz zu Ciltacel im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet
identifiziert (siehe Kapitel 4.3.1.1). Die Evidenz der hdchstrangigen Evidenzstufe stellt die
zulassungsbegrindende, einarmige Phase 1b/2 Studie CARTITUDE-1 dar. Zur Generierung
einer vergleichenden Analyse unter Verwendung der Studie CARTITUDE-1 wird gemaR
Préspezifizierung die prospektive, nicht-interventionelle, einarmige Studie LocoMMotion
herangezogen.

4.2.5.6.1 Anforderungen an vergleichende Evidenz ohne Randomisierung

Das IQWiG hat im Rahmen seines Rapid Reports Konzepte zur Generierung versorgungsnaher
Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a
SGB V spezifische Anforderungen an vergleichende Evidenz ohne Randomisierung definiert
(1). Bei der im vorliegenden Dossier dargestellten vergleichenden Analyse auf Basis
patientenindividueller Daten der Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion, welcher zur
Beantwortung der Fragestellung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Ciltacel
herangezogen werden soll, handelt es sich um nicht-randomisierte, vergleichende Evidenz,
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welche an den im Rapid Report benannten Anforderungen zu messen ist. Dementsprechend
werden die auf die vorliegende Situation zutreffenden Kiriterien im Folgenden
zusammenfassend dargestellt.

Nachbildung einer vergleichenden Studie mit Randomisierung

Empfohlen wird die theoretische Konzipierung einer RCT, die zur Untersuchung der
zugrundeliegenden Fragestellung geeignet ware (Emulation of Target Trial). Deren
Eigenschaften sollen bei der Generierung des fur den nicht-randomisierten Vergleich
heranzuziehenden Datensatzes nachgebildet werden. (1) Zu beriicksichtigende Komponenten
bei der Nachbildung einer Zielstudie umfassen folgende Studiendesignaspekte:

e Einschlusskriterien:

Die in der Zielstudie definierten Einschlusskriterien sollten ebenfalls fir die
Studienpopulation des zu generierenden Datensatzes angewendet und einheitlich
operationalisiert werden. Im Mindesten miissen jedoch sowohl fur die Intervention als
auch fur die Vergleichstherapie Daten erhoben worden sein, anhand derer sich die
Homogenitét der Charakteristika der Studienteilnehmer prufen lasst. Dies ist notwendig,
um die Vergleichbarkeit der Studienpopulationen herzustellen und somit Verzerrungen
durch potenzielle Strukturungleichheiten entgegenzuwirken.

e Zu untersuchende Behandlungen:

Patienten, die die Einschlusskriterien erfllen, erhalten in beiden Studienarmen die
vorgesehene Behandlung wie medizinisch angezeigt zu den im Studienprotokoll
praspezifizierten  Zeitpunkten. Die Verabreichung der Wirkstoffe erfolgt
fachinformationskonform und, falls erforderlich, unter Beriicksichtigung der
patientenindividuellen Situation, z. B. im Hinblick auf die Vorbehandlung.

e Behandlungszuweisung:

Aufgrund der fehlenden Randomisierung kann die flr einen Vergleich erforderliche
Strukturgleichheit nicht vollstandig gewéhrleistet werden. Um sich dieser jedoch
annédhern zu kénnen, muss eine Adjustierung relevanter Confounder mittels geeigneter
statistischer Methoden erfolgen.

e Beobachtungsdauer:

Eine prazise definierte Studien- und Beobachtungsdauer ist mafRgeblich fur die
Generierung eines nicht-randomisierten Datensatzes. Insbesondere die Definition von
Baseline, muss eindeutig sein: spatestens zu diesem Zeitpunkt mussen die
Einschlusskriterien erfillt worden sein. Gleichzeitig darf friihestens hier mit der
Erhebung der préspezifizierten Endpunkte begonnen werden.
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e Endpunkte:

Die in der Zielstudie definierten klinisch und patientenrelevanten Endpunkte sollten
ebenfalls in der nachbildenden Studie erhoben werden. Hierfur sind eine identische
Operationalisierung  sowie hinreichend synchrone Erhebungszeitpunkte zu
praspezifizieren.

o Interessierender Vergleich:

Das Analyse-Set des generierten Datensatz soll dem ITT-Ansatz der Zielstudie
entsprechen. Das ITT-Prinzip legt fest, dass in einer klinischen Studie alle
Studienteilnehmer gemal? der ihnen zugewiesenen Behandlung analysiert werden,
unabhéngig davon, ob sie diese Behandlung tatsachlich erhalten haben. Wahrend
fehlende Strukturgleichheit bei der Behandlungszuweisung durch Confounder-
Adjustierung adressiert wird, muss gewahrleistet sein, dass innerhalb der
Behandlungsgruppen alle Studienteilnehmer den vorgesehenen Behandlungen
entsprechend in die Analyse eingehen.

e Analyseplan:

Die Durchfuhrung der vergleichenden Analyse unter Verwendung des generierten
Datensatzes sollte in einem statistischen Analyseplan praspezifiziert werden.
Abweichungen im  Hinblick auf Operationalisierungen und statistische
Analysemethoden sind zu begriinden.

Im Hinblick auf jede dieser Komponenten ist fir vergleichende Evidenz ohne Randomisierung
zu evaluieren, inwiefern eine RCT-ahnliche Situation emuliert werden kann (4). Fir die
vorliegende Evidenz aus den Studien CARTITUDE-1 und LocoMMotion erfolgt dies in
Abschnitt 4.3.2.2.2.6.1.

Identifikation, Erhebung und Adjustierung fur Confounder

Vergleichende Analysen, die auf nicht randomisierten Daten basieren, sollen auf sogenannte
Confounder untersucht werden (1). Als Confounder werden StérgréRen bezeichnet, welche die
ZielgroRe unabhangig beeinflussen und gleichzeitig mit der Exposition (im Folgenden
,Behandlung*) assoziiert sind, wobei sie keine Konsequenz der Behandlung darstellen (2).
Confounding kann zu einer verzerrten Schatzung fuhren, da der Effekt der Storgrof3e auf die
ZielgroRe den interessierenden Zusammenhang zwischen Behandlung und Zielgrolie tiberlagert
(,.,konfundiert” von lat. confundere: vermengen, verwechseln) (3).

Eine relevante Verzerrung der Analyseergebnisse wird induziert, wenn die zu vergleichenden
Behandlungsgruppen sich im Hinblick auf die Ausprdgung relevanter Confounder
unterscheiden. In einer RCT werden Imbalancen im Hinblick auf alle bekannten sowie
unbekannten Confounder durch die zuféallige Zuweisung der Studienteilnehmer zu ihrer
jeweiligen Behandlungsgruppe vorgebeugt (3). Wenn die Strukturgleichheit der
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Behandlungsgruppen jedoch nicht durch Randomisierung gewahrleistet ist, ist es notwendig,
relevante Confounder zu identifizieren. Dies ermdglicht eine vollstdndige Erhebung potenziell
verschiedener Auspragungen sowie eine ggf. notwendige Beriicksichtigung der Confounder bei
der vergleichenden Analyse des interessierenden Zusammenhangs zwischen Behandlung und
ZielgroRe (1).

In Abschnitt 4.3.2.2.2.6.2 ist die Umsetzung des Vorgehens zur Identifikation, Erhebung und
Kontrolle fur Confounder beschrieben.

Datenerhebung und Sicherstellung der Datenqualitat

Versorgungsnahe Daten, die fiir eine vergleichende Analyse ohne Randomisierung
herangezogen werden, kdnnen entweder mittels einer studienindividuellen Datenerhebung oder
durch Register oder Routinedaten generiert werden. Eine studienindividuelle Datenerhebung
ermoglicht die Anpassung der zu erhebenden Daten auf den Bedarf der vergleichenden
Analyse. Zudem kann durch eine prospektive Erhebung gewahrleistet werden, dass Daten in
bendtigtem Umfang und in ausreichender Qualitéat vorliegen.

Auswertung und Berichterstattung

Die Auswertung vergleichender Evidenz ohne Randomisierung muss besonderen methodischen
Anforderungen gerecht werden. Um dem Prinzip der Nachbildung einer RCT zu entsprechen,
sollen die vergleichenden Analysen vorab im Rahmen eines statistischen Analyseplans
festgelegt werden.

Aufgrund der potenziellen Verzerrung des interessierenden Effektes sollen relevante
Confounder in der Analyse berlcksichtigt werden. Der heranzuziehende Datensatz sollte
Informationen zu diesen Variablen enthalten, um eine robuste Auswertung zu ermdglichen. Des
Weiteren setzen die bevorzugten Verfahren zur Adjustierung die Verfligbarkeit
patientenindividueller Daten voraus.

4.2.5.6.2 Beurteilung der Aussagekraft des indirekten Vergleichs

Die im vorliegenden Dossier dargestellte vergleichende Analyse basierend auf
patientenindividuellen Daten der einarmigen Phase 1b/2 Zulassungsstudie CARTITUDE-1 und
der prospektiven, nicht-interventionellen, einarmigen Studie LocoMMotion, wird entlang der
zuvor beschriebenen Anforderungen an vergleichende Evidenz ohne Randomisierung gepruft.
In Abschnitt 4.3.2.2.2.6 wird beschrieben und diskutiert, inwiefern das Evidenzpaket aus
CARTITUDE-1 und LocoMMotion geeignet ist, die Eigenschaften der Zielstudie zur
Beantwortung der Fragestellung nachzubilden und den Nutzen und Zusatznutzen von Ciltacel
Zu bewerten.

Relevante Confounder werden systematisch identifiziert. Die Vorgehensweise wird in
Abschnitt 4.3.2.2.2.6.2 detailliert beschrieben.
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4.2.5.6.3 Methodik des indirekten Vergleichs

Bei dem im vorliegenden Dossier dargestellten vergleichenden Analysen handelt es sich um
einen nicht-randomisierten Vergleich auf Basis patientenindividueller Daten. Die
zugrundeliegende Evidenz umfasst einerseits die einarmige Phase 1b/2 Studie CARTITUDE-1
sowie andererseits die prospektive, nicht-interventionelle, einarmige Studie LocoMMotion.
Somit liegen fiir die Intervention Daten aus einer Klinischen Studie vor, wéhrend der
Kontrollarm aus versorgungsnahen Daten besteht, die mittels einer prospektiven,
studienindividuellen Datenerhebung generiert werden.

4.2.5.6.3.1 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Im vorliegenden Dossier werden Ergebnisse der naiven vergleichenden Analyse sowie
adjustierter vergleichender Analysen, welche relevante Confounder berlcksichtigen,
dargestellt. Alle durchgefihrten statistischen Tests erfolgen zum zweiseitigen
Signifikanzniveau von 5%. Die Analysen wurden mit der Software SAS, Version 9.4
durchgefuhrt. Verwendeter Code wurde im Modul 5 hinterlegt.

4.2.5.6.3.1.1 Naive Analyse

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben wird die mediane Uberlebenszeit in Monaten inklusive
95%-Konfidenzintervall (KI) mittels der Kaplan-Meier-Methode je Behandlungsarm bestimmt.
Far den Vergleich der Behandlungsarme und zur Quantifizierung des Therapieeffektes vo