Dokumentvorlage, Version vom 16.12.2021

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Talquetamab (Talvey®)

Janssen-Cilag GmbH

Modul 4 A

Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator,
einen Proteasominhibitor und einen Anti-CD38-Antikorper,
und die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression gezeigt haben

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 13.09.2023



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabEllENVEFZEICANIS ...t 5
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... et 18
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. .....viiiieie ettt e sreente e e sneene s 59
4 Modul 4 — allgemeine INfOrmationen ............ccooveiiiiiiieie s 66
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............cccooveiiiieiecee e 67
A4.1.1 FrageStellUNG .......cooveiiiiieiieiee e et 67
4.1.2 DateNQUEITEN.......oeeeeee et ns 68
4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fr STUIEN.........cccoiiiiiiniei s 68
4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese
VON EXgEDNISSEN ... s 69
4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen ........... 69
4151 MOAITAL ..o et sre e 69
4.1.5.2  MOIDIQITAL ....ccoeiiiiieee s 69
4.1.5.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitt............ccoccovieiiniiniieniin e 73
4.1.5.4 VertragliChKeit ........coveieiieciee e 73
4.1.5.5  SubgruppenanalySen .........ocieiiiieiiee e e 79
4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
ZUSALZINULZEN ...ttt sttt e e e s e e e e e e anreas 79
4.2 MEINOGIK ... 84
4.2.1 FrageStellUNg .......cooeiiiiiiiieiiie et 84
4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ............c......... 87
4.2.3  InformationsbesChaffung ... s 90
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternemers ..........cccccoevvevviievivesesiiesnennnns 91
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ..o 91
4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ...............cccccevvenninn 92
4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA ... 94
4.2.3.5 Selektion relevanter STUGIEN .........ccveiiiiieiesese s 95
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWEISE........cccoeveiiiiiiii i 96
4.2.5 Informationssynthese und -analyse .........ccccveeiieiieiesiee s 98
4.25.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUTIEN .. bbbt 98
4.25.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............cccooeveiieinenns 98
4.2.5.2.1 PatientencharakteristiKa ..........c.coieiiiieneieiseee s 99
4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validierung und Operationalisierung der
erhobenen ENAPUNKLE.........c.ooveie e 101
4.25.2.2.1 MOMAHTAL ..o 102
4.2.5.2.2.2 MOIDIAITAL ..o 102
4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat...........cccooeriiiniiiennnnnne 112
4.25.2.2.4 VertragliChKeit.........ccoeiieiiie e 113
4.25.2.3  Analyse-Populationen ...........cccoiiiiiiiiiee e 115
4.2.5.2.4 Erlauterung der verwendeten statistischen Methoden.............c..cc..c....... 116
4.2.5.3  Meta-ANAlYSEN ..o s 117
4.2.5.4  SensSitiVItAISANAIYSEN ......cceeiviiiiiece e 118

Talquetamab (Talvey®) Seite 1 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren..........c.cccccoevnnnnee. 119
4.25.5.1 Ubersicht (iber die SUDGIUPPEN .......cveveveveeeeeeee e, 120
4.25.5.2 Begrundung fur die Trennpunkte bei der Kategorisierung von

Subgruppenmerkmalen ..........cccvoveiieiiie e 122
4.25.5.3 Methodik der SubgruppenanalySen...........cccoceveeriiieenienienienneene e 122
4.25.6 Indirekte VErgleiChe .......ccoov i 122

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ....... 125
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL ... et 125
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ArZNEIMITEEL ..o s 125
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers..........cccccceevvveivernrnnne. 125
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche...........cc..cccccoeennee. 126
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken.............ccooviiiiii s 130
4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA ..........ccccocvvvne. 130
4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ... 131
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccocvvvrinniiiiiei s 132
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........ccoccevvereeienieneeiesee e 132
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene..........ccccoocvvveviveiecenvecncee 134
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien.............ccccccovvevvnennn. 135
4.3.1.3.1 <ENAdpUNnKt XXX> = RCT ...oiiiiiieiiee e 135
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT ......ccccoviiiriinienieseee e s 140
4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT ......ccooeiiiiinii i 142
4.3.2 WeItere UNLErIageN.......ccoiiiieiieie et 142
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien......... 142
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte
VEIGIBICNE .. 142
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien flr indirekte Vergleiche..........c...ccccvennee. 142
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen ..., 143
4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ...........c.ccceeuu..e. 143
4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT .................. 145
4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT ... 145
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien...........c.ccoovviiieiiniiiicnnsee, 145
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUAIEN ........cceiiiiiiii s 145
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien........ 146
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien............... 147

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien..... 147
4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende

STUTIEN ... 148

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte
vergleichende StUAIEN ........ccooiviiiii e 148
4.3.2.3  Weitere UntersUChUNGEN. ........coiiiiiiiiiice s 148

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen ...... 148

Talquetamab (Talvey®) Seite 2 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere

UNErSUCHUNGEN ... 149
4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche...................... 150
4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken ... 153
4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.................. 154
4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel............ccooovviiiiiiii s 154
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ..........ccccoocvreniviicnnnne. 156
4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen ...........cccccevvererieernennnn. 156
4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ...........cccoovrviiininnnnnne 196
4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen...........cccooevveveieeneesieseene 197
4.3.2.3.3.1 Endpunkte weitere UntersuChungen...........cccccevereenenieeneeniennenn 198
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen............c.ccceveueee. 543
4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen............ 553
4.4  Abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 553
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISe .........cccoviiiiiinienienicc e 553
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
UNG AUSINAR. ..ttt st e et e e be s st e s be et e e neenreeneeanee e 554
4421 MOAITAL ....ocveiviiicice e 555
4.4.2.2 MODIGITAL ....ocveivieiciecce et eneas 555
4.4.2.3 Gesundheitshezogene Lebensqualitat..........cccccveveriverviiiiinene e 558
4.4.2.4 VertragliChKeit .......cooveiiiiiei s 559
4.4.25 SUDGrUPPENANATYSEN .....oeiveeiiciie e 565
4.4.2.6  GESAMISCNAU ...cveiiieieitie sttt et 565
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSALZNUEZEN DESLENT ... 569
4.5 Begrindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 570
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche..........cccooeveiveiiievciceceenn, 570
4.5.2 Begrindung fir die VVorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer UNterSUCHUNGEN .........ooiee e 570
4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 570
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten...........ccoceveiieiinin e 570
4.6 RETEIENZIISTE.....ccuiiiiiicieiee bbbt 572
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche..........cc.ccccoeiinee. 579
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern/
StudienergebnisdatenbDanKen............ccooiiiiiiiic s 584
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
mit Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche).........ccccoooeiiiiiienns 588
Anhang 4-D : Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)...........cccoveiiiiiiinieneen 589
Anhang 4-E : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT .......cc.cccevveviviievvein e 598
Anhang 4-F : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten.............. 637

Anhang 4-G : Kaplan-Meier-Kurven der SOC und PT der Studie MonumenTAL-1 .. 656

Anhang 4-H : Spezifizierung der nicht iber SOC, PT, SMQ oder HLT definierten
Unerwinschten Ereignisse von besonderem INteresse........ccovvvvevvevevivervsiiesnennnns 793

Anhang 4-1 : Subgruppen der Studie MonumenTAL-1 — Tabellarische Darstellung ... 794

Talquetamab (Talvey®) Seite 3 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Talquetamab (Talvey®) Seite 4 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 4-1: Ubersicht der Studienergebnisse der Studie MonumenTAL-1 zum Nachweis
des AUSMARES UES ZUSALZNULZENS.........ccuiiiiriieieiiie sttt st a e nb et steenee e 80
Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien sowie Begrundung fur
nutzenbewertungsrelevante Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............c.ccoce... 88
Tabelle 4-3: Analyse Populationen der Studie MonumenTAL-1 ........cccccoevieevieiiie e, 116
Tabelle 4-4: Subgruppen fiir die Studie MonUMENTAL-L......ccccceeveiveiiee e 120
Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oo i 126

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...... 126

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern

/ Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..................... 130
Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooiiiiiiiiii s 131
Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...............cccccvennen. 132
Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oo i 133
Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..o a bbbt 134
Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ot b bbbt enes 134
Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..o a bbbt 135
Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ...........oo i 135
Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........ccccceeverieieiinnieenesiese e 138
Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel ..o s 139
Tabelle 4-17: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL. ..ottt st et e st e e b e nneenrs 139
Tabelle 4-18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen..........cccccecvviveveiienineie e 141
Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur
<Studie> und <EffektmOdifiKator>............ooiiiiii e 141
Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte

T (0] =TT TSP 143
Tabelle 4-21: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen WUrden...........coov i 143

Talquetamab (Talvey®) Seite 5 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........cccccvviiiiininninieseseene s 144
Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur

INAIFEKEE VEIGIBICNE ...t sre e 144
Tabelle 4-24: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche................ 144
Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — nicht

randomisierte vergleichende INterventionSStUdIEN ..........coveviiiiiiiiiie e 146
Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
Vergleichenden STUTIEN ..........cvviii i e neeereers 147
Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt XXX>........ccccveiiiiininninnennneee e 147
Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> — nicht
randomisierte vergleichende STUTIEN ..o 147
Tabelle 4-29: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccevvvvviienieiiesie e 149

Tabelle 4-30: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..........cooiiiiiiii e 150

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

bewertenden Arzneimittel ... 153
Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........cccoccovviiiiiiininnencceee 154
Tabelle 4-33: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL. ...ttt et e e benneenrs 155
Tabelle 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccoooriiiiiii i 157
Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 159
Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 162

Tabelle 4-37: Charakterisierung der Studienpopulationen —\VVollpopulation RP2D TCRDT
vortherapiert und RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ... 174

Tabelle 4-38: Angaben zum Studienverlauf — weitere Untersuchungen — MonumenTAL-1 186

Tabelle 4-39: Datenschnitte der Studie MonUMENTAL-L.......cccccevevieieiieceere e 193
Tabelle 4-40: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o s 196

Tabelle 4-41: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen .... 197

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Gesamtuberleben ..., 198
Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtiiberleben — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccovveveiienie s 199

Talquetamab (Talvey®) Seite 6 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Gesamtuberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccccovveviviiiiieincene, 200
Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Gesamtiuberleben — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccccoovrieiieiininnen e 201
Tabelle 4-46: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben.............cccocvveveruennnee. 202
Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccccoovveviviiiiiecn e, 204
Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 205
Tabelle 4-49: Ergebnisse fir Progressionsfreies Uberleben — RP2D TCRDT vortherapiert

— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccooeviiiiiiniennnnn 206
Tabelle 4-50: Operationalisierung von ANSPreCNEN ...........ccvevveriereeseere e see e 207
Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Ansprechen — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 209
Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cocovviiiiiiininnieicce e 210
Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.ccccovviiieiininninicce e 211
Tabelle 4-54: Operationalisierung von Zeit bis zum AnSprechen ..........ccccovvveiinieicieeen. 212
Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum Ansprechen —

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 213
Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Zeit bis zum Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT

vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 214
Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Zeit bis zum Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........c.cccovvevieiieiiecncnene, 216
Tabelle 4-58: Operationalisierung von Dauer des AnSprechens..........ccccccevevcveeiie e, 218
Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Dauer des Ansprechens — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovveviiieeiesiesieece e 219
Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Dauer des Ansprechens — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccoevveieiiereennnnn, 220
Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Dauer des Ansprechens — RP2D TCRDT vortherapiert —

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccccooovveveieiiccn e, 221
Tabelle 4-62: Operationalisierung von Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie............ 223

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............. 223

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 224

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 226

Tabelle 4-66: Operationalisierung von MRD-Negativitatsrate.............cccoocevvereiieivern s 227

Talquetamab (Talvey®) Seite 7 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiur MRD-Negativitatsrate — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovveveiieiieiiesieecc e 228
Tabelle 4-68: Ergebnisse fur MRD-Negativitatsrate — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 229
Tabelle 4-69: Ergebnisse fir MRD-Negativitatsrate — RP2D TCRDT vortherapiert —

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 230
Tabelle 4-70: Operationalisierung von EQ-5D VAS .........cooeiiiiecieceere e 230
Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D VAS — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 232
Tabelle 4-72: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EQ-5D-5L nach
Erhebungszeitpunkt, Studie MONUMENTAL-L .....coiiiiiiiieeeee e 234
Tabelle 4-73: Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 236

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........c.cocooviiiiiiieninnence e 238

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.cccovvevviieiiesiesieecc e 240
Tabelle 4-76: Verlaufswerte fur den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D TCRDT vortherapiert
— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccoovvveveiiereennnnn, 241

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........cccooiiiiiiiiii s 243

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS — Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........coooiiiiii i s 244
Tabelle 4-79: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen........................ 245
Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EORTC QLQ-C30 —

Symptomskalen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .............. 248
Tabelle 4-81: Rucklaufquoten des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 nach
Erhebungszeitpunkt, Studie MONUMENTAL-L .....cooiiiiiieiieee e 250

Tabelle 4-82: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt sttt beenbenneenrs 252

Tabelle 4-83: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oooi i 254

Tabelle 4-84: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..o ettt et et esbe e b e nneenes 256

Talquetamab (Talvey®) Seite 8 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-85: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt et st b e e b e sneers 257

Tabelle 4-86: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt et st b e e b e sneers 259

Tabelle 4-87: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ot b bbbt 260

Tabelle 4-88: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Obstipation — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt sttt beenbenneenrs 262

Tabelle 4-89: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Diarrhoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ...ttt et b e e b e nneenes 263

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur Morbiditat - EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccccovvevviieiiccn e, 265

Tabelle 4-91: Ergebnisse fur Morbiditdt - EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 271

Tabelle 4-92: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 277

Tabelle 4-93: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oo oo 278

Tabelle 4-94: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 280

Tabelle 4-95: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 281

Tabelle 4-96: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 283

Tabelle 4-97: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit —
RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ot b bbbt 284

Tabelle 4-98: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Obstipation — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 286

Tabelle 4-99: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Diarrhoe — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 287

Tabelle 4-100: Ergebnisse fiir Morbiditdt — EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovveveiiveiieiiesie e 289

Talquetamab (Talvey®) Seite 9 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-101: Ergebnisse fir Morbiditat - EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccovviiiiieniineic e 295
Tabelle 4-102: Operationalisierung VON PGI-S..........cccoiiiiiiiieeee s 301
Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PGI-S — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 302
Tabelle 4-104: Riicklaufquoten des Erhebungsinstruments PGI-S nach

Erhebungszeitpunkt, Studie MONUMENTAL-L .....coiiiiiiiieee e 304
Tabelle 4-105: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D nicht-TCRDT

vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 306

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cooeiiiiiiii i 308

Tabelle 4-107: Ergebnisse fiur Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........coovviiiiiiiei 310
Tabelle 4-108: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccccoveviiiiieiiee. 311

Tabelle 4-109: Ergebnisse fiir Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........cocooiiiiiiiiiie s 313

Tabelle 4-110: Ergebnisse fir Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden ArZNEIMITIEL........oooeee e 314
Tabelle 4-111: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand UNd FUNKEIONSSKAIEN..........eeeeeiee et e e 316

Tabelle 4-112: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC QLQ-C30 -
Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ...........oooiiiii i s 318

Tabelle 4-113: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........ooooiiiiiiiei s 320

Tabelle 4-114: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
N 7 = 14 =] SR 322

Tabelle 4-115: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..........cooviiiiiiii e 323

Tabelle 4-116: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische Funktion
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt et sttt et e b e e b e nneenrs 325

Talquetamab (Talvey®) Seite 10 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-117: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ...ttt sttt b e e b e sneenes 326

Tabelle 4-118: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt et sttt et e b e e b e nneenrs 328

Tabelle 4-119: Ergebnisse fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - EORTC QLQ-C30

— Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige Verbesserung

> MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........cooiiiiiiiiiei s 330

Tabelle 4-120: Ergebnisse fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - EORTC QLQ-C30

— Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige Verschlechterung

> MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit

dem zu bewertenden Arzneimittel...........oooiiiiiii i s 335

Tabelle 4-121: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oo i 340

Tabelle 4-122: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion —
RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
N 7 = 14 =] SR 341

Tabelle 4-123: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..........cooviiiiiiii 343

Tabelle 4-124: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische Funktion
— RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ...ttt sttt b e e b e sneenes 344

Tabelle 4-125: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive Funktion
— RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ...ttt 346

Tabelle 4-126: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion —
RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
N 7 14 =] SRS 347

Tabelle 4-127: Ergebnisse flir Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt —- EORTC QLQ-C30

— Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige Verbesserung

> MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..o 349

Tabelle 4-128: Ergebnisse fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt —- EORTC QLQ-C30

— Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige Verschlechterung

> MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........oooi i 354

Tabelle 4-129: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse..........cccocvevveververnseenne. 358

Tabelle 4-130: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Unerwunschte Ereignisse —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........cccccovvevviiiiiecn e, 362

Talquetamab (Talvey®) Seite 11 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-131: Ergebnisse fir Unerwiinschte Ereignisse — RP2D nicht-TCRDT

vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 364
Tabelle 4-132: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 368

Tabelle 4-133: Ergebnisse fir Gesamt UE (unabhéngig vom Schweregrad), die bei
mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind, zusétzlich alle
Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in

einem Studienarm aufgetreten sind nach MedDRA SOC und PT — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 371

Tabelle 4-134: Ergebnisse fir Gesamt UE (unabhéngig vom Schweregrad), die bei
mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind, zusétzlich alle
Ereignisse, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in

einem Studienarm aufgetreten sind nach MedDRA SOC und PT — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 379

Tabelle 4-135: Ergebnisse fir Schwere UE (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 nach MedDRA SOC und PT — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —

weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..., 383

Tabelle 4-136: Ergebnisse fir Schwere UE (CTCAE-Grad >3), die bei mindestens 5 %

der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind, zusatzlich alle Ereignisse, die beli
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind nach MedDRA SOC und PT — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccovveveieeiieiiesiecce e 385

Tabelle 4-137: Ergebnisse flr Schwerwiegende UE, 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

nach MedDRA SOC und PT — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccovvvieiieeiieiiesieece e 387

Tabelle 4-138: Ergebnisse fir Schwerwiegende UE, 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

nach MedDRA SOC und PT — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen

mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...........ccooiiiiiiiii e 388

Tabelle 4-139: Ergebnisse fiir UE, die zum Therapieabbruch fuhren, ohne Schwellenwert
nach MedDRA SOC und PT — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovvevviieiieciesivcce e 389

Tabelle 4-140: Ergebnisse fiir UE, die zum Therapieabbruch fuhren, ohne Schwellenwert
nach MedDRA SOC und PT — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........coovviiiiiiiiie e 392

Tabelle 4-141: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Zytokin-
Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........oooiiiiiiiiie s 393

Talquetamab (Talvey®) Seite 12 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-142: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Zytokin-
Freisetzungssyndrom — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel ..o s 397

Tabelle 4-143: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Neurologische UE — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt et sttt et e b e e b e nneenrs 401

Tabelle 4-144: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Neurologische UE — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 405

Tabelle 4-145: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Neurotoxizitat — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..o a bbbt 409

Tabelle 4-146: Ergebnisse fiur UE von besonderem Interesse — Neurotoxizitat — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 414

Tabelle 4-147: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse — ICANS — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 419

Tabelle 4-148: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — ICANS — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 424

Tabelle 4-149: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Systemische Reaktion im
Zusammenhang mit der Verabreichung — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccccovvriiiiininninic e 429

Tabelle 4-150: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Systemische Reaktion im
Zusammenhang mit der Verabreichung — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovveveiiieie s 433

Tabelle 4-151: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Reaktion an der
Injektionsstelle — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden ArzneimIttel ...........cooioiiiiiii i 437

Tabelle 4-152: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Reaktion an der
Injektionsstelle — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden ArzneiMittel ..........cooiiiiiiii e 441

Tabelle 4-153: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Hypogammaglobulindmie
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..o a bbbt 445

Tabelle 4-154: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Hypogammaglobulindmie
— RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ot b bbbt 449

Tabelle 4-155: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse — Zytopenie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 453

Tabelle 4-156: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Zytopenie — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 457

Tabelle 4-157: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Andmie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 461

Talquetamab (Talvey®) Seite 13 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-158: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Anamie — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................. 465

Tabelle 4-159: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Neutropenie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 469

Tabelle 4-160: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Neutropenie — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 473

Tabelle 4-161: Ergebnisse fiur UE von besonderem Interesse — Thrombozytopenie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ottt bbb 477

Tabelle 4-162: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse — Thrombozytopenie — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 481

Tabelle 4-163: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Lymphopenie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ottt sb bbb enes 485

Tabelle 4-164: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Lymphopenie — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 489

Tabelle 4-165: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Infektionen — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 493

Tabelle 4-166: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Infektionen — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 497

Tabelle 4-167: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse — Immunvermittelte
Stérungen / Autoimmunstérungen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccovveviiieeiesiesieece e 501

Tabelle 4-168: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse — Immunvermittelte
Stérungen / Autoimmunstérungen — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........c.ccccovveveiieiieicecinece e 505

Tabelle 4-169: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Tumorlysesyndrom —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..o ettt et et esbe e b e nneenes 509

Tabelle 4-170: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Tumorlysesyndrom —
RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..o ettt et et esbe e b e nneenes 513

Tabelle 4-171: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Toxizitat der Haut — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ot nb et 517

Tabelle 4-172: Ergebnisse fur UE von besonderem Interesse — Toxizitat der Haut — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 521

Tabelle 4-173: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Orale Toxizitat — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ottt 525

Tabelle 4-174: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Orale Toxizitdt — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 529

Talquetamab (Talvey®) Seite 14 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-175: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Nageltoxizitat — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt st et e st e e b e nneenrs 533

Tabelle 4-176: Ergebnisse fir UE von besonderem Interesse — Nageltoxizitat — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 537

Tabelle 4-177: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Sekundarmalignome —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL. ..ottt et sttt et e b e e b e nneenrs 540

Tabelle 4-178: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse — Sekundarmalignome —
RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL. ..ot b bbbt enes 542

Tabelle 4-179: Matrix der durchgefuhrten Subgruppenanalysen — Studie MonumenTAL-1 544
Tabelle 4-180: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir

die Studie MONUMENTAL-L ..o bbb bbb 552
Tabelle 4-181: Liste der fur die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und der
dazugehorigen QUETTEN..........oiieec et aeereenrs 553
Tabelle 4-182: Ubersicht der Studienergebnisse der Studie MonumenTAL-1 zum

Nachweis des Ausmalies des ZUSALtZNULZENS ........ccooueiierieeieieesie e 565
Tabelle 4-183: Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen

besteht, einschlieflich Ausmald des ZUSAtZNULZENS..........c.ceeiiiieiieienie e 569
Tabelle 4-184 (Anhang): Dokumentation der Recherche in der Cochrane Library............... 580
Tabelle 4-185 (Anhang): Dokumentation der Recherche in MEDLINE .............cccccevvinennee. 580
Tabelle 4-186 (Anhang): Dokumentation der Recherche in Embase ..........cccccoveviveecieeiinnnne, 581
Tabelle 4-187 (Anhang): Dokumentation der Recherche in der Cochrane Library............... 582
Tabelle 4-188 (Anhang): Dokumentation der Recherche in MEDLINE .............ccccceoveneenee. 582
Tabelle 4-189 (Anhang): Dokumentation der Recherche in EMDase ...........ccoccevevvenieieene. 583
Tabelle 4-190 (Anhang): Dokumentation der Recherche in clinicaltrials.gov ...................... 584

Tabelle 4-191 (Anhang): Dokumentation der Recherche in EU Clinical Trials Register ..... 585
Tabelle 4-192 (Anhang): Dokumentation der Recherche in EU Clinical Trials Information

)£ (=] 1 [T P PP OPRPTOPRRPPIN 585
Tabelle 4-193 (Anhang): Dokumentation der Recherche in WHO ICTRP Search Portal..... 585
Tabelle 4-194 (Anhang): Dokumentation der Recherche in clinicaltrials.gov ..................... 586

Tabelle 4-195 (Anhang): Dokumentation der Recherche in EU Clinical Trials Register ..... 586

Tabelle 4-196 (Anhang): Dokumentation der Recherche in EU Clinical Trials Information
)1 (=11 1 OO TSRO P RPPTUPRTO 586

Tabelle 4-197 (Anhang):: Dokumentation der Recherche in WHO ICTRP Search Portal.... 587

Tabelle 4-198 (Anhang): Ubersicht der ausgeschlossenen Studien aus der
Studienregistersuche zum zu bewertenden Arzneimittel ..........c.cccooviieiiei e 589

Talquetamab (Talvey®) Seite 15 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-199 (Anhang): In Studienregistersuche(n) identifizierte, aber ausgeschlossene

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 589
Tabelle 4-200 (Anhang): Ubersicht der ausgeschlossenen Studien aus der
Studienregistersuche zum zu bewertenden Arzneimittel ... 594
Tabelle 4-201 (Anhang): In Studienregistersuche(n) identifizierte, aber ausgeschlossene
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccooeieiiiii i 594
Tabelle 4-202 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie MonumenTAL-1........... 599
Tabelle 4-203 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten

fiir Studie <StudienbezZeIChNUNGS ........ccoiiiiece e 638
Tabelle 4-204 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Gesamtlberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert.........ccoocoooeienienieniiie e 794
Tabelle 4-205 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Gesamtlberleben — RP2D TCRDT VOrtherapiert .........ccooeeiiieiieienie e 797
Tabelle 4-206 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert..........cccccoovevvvivereennnne. 798
Tabelle 4-207 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben — RP2D TCRDT vortherapiert .........cccccooveveiienvenecieseennn 801
Tabelle 4-208 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT VOItherapiert .........cccoooveiiieniniieieene s 803
Tabelle 4-209 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Ansprechen — RP2D TCRDT VOItherapiert .........ccoeieiieiiieenesiesee e 816
Tabelle 4-210 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt Zeit

bis zum Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert...........cccooeeveiieniniesienene e 818
Tabelle 4-211 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt Zeit

bis zum Ansprechen — RP2D TCRDT VOItherapiert ..........ccoocveeiiiieniesieseeie e 824
Tabelle 4-212 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt

Dauer des Ansprechens — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert............cccoovevevieeiiveieseeseennns 827
Tabelle 4-213 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt Zeit

bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert ...................... 830
Tabelle 4-214 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt Zeit

bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D TCRDT vortherapiert...........cccooevvenvenene 833

Tabelle 4-215 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt MRD-
Negativitatsrate — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert..........ccoccovoeiiiiniieniene e 835

Tabelle 4-216 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EQ-5D VAS — Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-
IO R IR 1 T =T o T o SRS 839

Tabelle 4-217 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EQ-5D VAS — Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-
IO R IR 1 T =T o] T o SR 842

Talquetamab (Talvey®) Seite 16 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-218 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte —
RP2D Nicht-TCRDT VOITNEIaPIEIT .....cueiiiiiieiieeie st 845

Tabelle 4-219 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte —
RP2D Nicht-TCRDT VOITNEIaPIEIT .....cueiiiiiieiieeie ettt 865

Tabelle 4-220 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte —
RP2D TCRDT VOItNErapIert ......ccveiieiieeie ettt sra e e e e ee e sne e 885

Tabelle 4-221 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte —

RP2D TCRDT VOItNEIAPIEIT ......eiveiiieitieie ettt 886
Tabelle 4-222 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt PGI-S
— Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 1 — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert........... 887

Tabelle 4-223 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt PGI-S
— Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 1 — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert..... 890

Tabelle 4-224 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt PGI-S
— Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 1 — RP2D TCRDT vortherapiert.................... 893

Tabelle 4-225 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert ............ccccoveveivennne 894

Tabelle 4-226 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert...........cc.cco..... 909

Tabelle 4-227 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen — Erstmalige

Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert..........cccccevevveivnnnne. 925
Tabelle 4-228 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert...........ccccooovvvvieeneninnennnn 926
Tabelle 4-229 (Anhang): Detaillierte Ergebnisse der Subgruppenanalyse; Endpunkt
Unerwiinschte Ereignisse — RP2D TCRDT vortherapiert ...........ccoocoveiieieninneenecie e 936

Talquetamab (Talvey®) Seite 17 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...................... 128
Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..................... 129
Abbildung 4-3: Meta-Analyse flir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes
Arzneimittel> versus <VergleiChStherapie> ..........ccccovevv i 139
Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............cccooveviviieicveincnene. 151
Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel ............ccooeveiiiieiniene. 152
Abbildung 4-6: Studiendesign der Studie MonumenTAL-1 und die
nutzenbewertungsrelevanten KONOIEN .........ccooiiiiiiiie e 188

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtiiberleben — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 201

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtiberleben — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 202

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 114 1Tl T SRR OPTR 206

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...t bbbt 207

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum besten Ansprechen
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiieieiieiecc e 215

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 1] 41Tl T PSSR OPTRR 215

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum besten Ansprechen
— RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 1T 41Tl T g PSSR OP TR 217

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 217

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 1] 41Tl T PSSR OPTRR 221

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 222

Talquetamab (Talvey®) Seite 18 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooviiiii e 225

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,

nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.oovoiiiiiiieie e 227
Abbildung 4-19: Verlaufswerte fur den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 238

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiivicc e, 239

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie

MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiinenc e 241
Abbildung 4-22: Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 242

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeriniiiiinncnne 244

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoooeoeiiiiinic e 245

Abbildung 4-25: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Fatigue — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 254

Abbildung 4-26: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevveiiiie i 255

Abbildung 4-27: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 11 41Tl T PSSRSO PTR 257

Abbildung 4-28: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 258

Abbildung 4-29: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbbt 260

Abbildung 4-30: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 11 41Tl T PSSRSO PTR 261

Abbildung 4-31: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbbt 263

Talquetamab (Talvey®) Seite 19 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-32: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 11 41Tl T PSSRSO PTR 264

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceoeriiiiiiinncnne 267

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit
und Erbrechen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 267

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooviviiiiie e 268

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeieriiiiiiinicnnn 268

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt............cccocoeeevieiiveic e, 269

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 269

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation
— Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooevinieninnns 270

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiineic e, 270

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennns 273

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit
und Erbrechen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 273

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennns 274

Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennns 274

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveiieiennns 275

Talquetamab (Talvey®) Seite 20 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 275

Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation
— Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveiieninnns 276

Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiiennns 276

Abbildung 4-49: Verlaufswerte flir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 278

Abbildung 4-50: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevviieiie i 279

Abbildung 4-51: Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 281

Abbildung 4-52: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 282

Abbildung 4-53: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 284

Abbildung 4-54: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 285

Abbildung 4-55: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 1] 41Tl T PSSR ORI 287

Abbildung 4-56: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 288

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeverininii e 291

Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit
und Erbrechen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 291

Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceevvieiinecc e 292

Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeveriniiieienennn 292

Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeveviiiiniiinnennn 293

Talquetamab (Talvey®) Seite 21 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 293

Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation
— Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeiniiiiii e 294

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeevvieiiveic e, 294

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoiiiniiie e 297

Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit
und Erbrechen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 297

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeeevieiniic e, 298

Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeriininic e 298

Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeriiinie e 299

Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 299

Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation
— Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiveic e, 300

Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie

MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeveiiiiiie e 300
Abbildung 4-73: Verlaufswerte fir den Endpunkt PGI-S — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 308

Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige
Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceveniiiiii e 309

Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie

MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiiniic e, 311
Abbildung 4-76: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccevviieiiiennne 312

Talquetamab (Talvey®) Seite 22 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige
Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeviiiniiii e 314

Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceoeriiiiiiinncnne 315

Abbildung 4-79: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItL............cocveiveiiiieiecc e 321

Abbildung 4-80: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 110 1Tl T SRR SPTR 323

Abbildung 4-81: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiieiee e 324

Abbildung 4-82: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische
Funktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiviieiieie e 326

Abbildung 4-83: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.oovoiiiiiiieie e 327

Abbildung 4-84: Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 1] 41Tl T PSSR ORI 329

Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 331

Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —
Rollenfunktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 332

Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 332

Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 333

Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 333

Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 334

Talquetamab (Talvey®) Seite 23 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 337

Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 —
Rollenfunktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 337

Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 338

Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 338

Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 339

Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 339

Abbildung 4-97: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.oovoiiiiiiieie e 341

Abbildung 4-98: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
D 1] 41Tl T PSSR ORI 342

Abbildung 4-99: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevveieiieiecc e 344

Abbildung 4-100: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische
Funktion — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItL............ccovevveiiiieiecc e 345

Abbildung 4-101: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............oovoiiii e 347

Abbildung 4-102: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale Funktion
— RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbbt 348

Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Allgemeiner Gesundheitszustand — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 351

Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Rollenfunktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 351

Talquetamab (Talvey®) Seite 24 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Emotionale Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 352

Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveniennnns 352

Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiiennns 353

Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Soziale
Funktion — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiiennnns 353

Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -

Allgemeiner Gesundheitszustand — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 355

Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Rollenfunktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 356

Abbildung 4-111: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Emotionale Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 356

Abbildung 4-112: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Physische
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 357

Abbildung 4-113: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Kognitive
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 357

Abbildung 4-114: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Soziale
Funktion — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 358

Abbildung 4-115: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamt UE — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 365

Abbildung 4-116: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItL............cccveivieiieiece e 366

Abbildung 4-117: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Schwerwiegende UE — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 366

Abbildung 4-118: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE...........c.ooveiiiiiieie e 367

Talquetamab (Talvey®) Seite 25 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-119: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Gesamt UE — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 369

Abbildung 4-120: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE (CTCAE-Grad >3)
— RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DALENSCRNITE. ...ttt bbb 369

Abbildung 4-121: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Schwerwiegende UE — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 370

Abbildung 4-122: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum Therapieabbruch
fihren — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiiei e 370

Abbildung 4-123: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeniiiii e 394

Abbildung 4-124: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 395

Abbildung 4-125: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 395

Abbildung 4-126: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 396

Abbildung 4-127: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccoeeeieiieiiviic e, 398

Abbildung 4-128: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 399

Abbildung 4-129: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeverieinnns 399

Abbildung 4-130: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 400

Abbildung 4-131: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Neurologische UE — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiiveic e, 402

Abbildung 4-132: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Neurologische UE — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeverienennne 403

Abbildung 4-133: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Neurologische UE — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoceevvieiiiicc e, 403

Talquetamab (Talvey®) Seite 26 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-134: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Neurologische UE — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 404

Abbildung 4-135: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Neurologische UE — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiiieie e 406

Abbildung 4-136: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Neurologische UE — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoocevviieiiennne 407

Abbildung 4-137: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Neurologische UE — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeiniiiiii e 407

Abbildung 4-138: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch filhren — Neurologische UE — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooevenieinnns 408

Abbildung 4-139: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Neurotoxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt............cccocoeeevieiiveic e, 410

Abbildung 4-140: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE (CTCAE-Grad >2) — Neurotoxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeriininic e 411

Abbildung 4-141: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Neurotoxizitdt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviriennnns 411

Abbildung 4-142: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE (CTCAE-Grad >2) — Neurotoxizitéat — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 412

Abbildung 4-143: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Neurotoxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiireic e, 412

Abbildung 4-144: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Neurotoxizitéat — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 413

Abbildung 4-145: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Neurotoxizitat — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItL............cccevveeiieiece e 415

Abbildung 4-146: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE (CTCAE-Grad >2) — Neurotoxizitat — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiiviic e 416

Abbildung 4-147: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Neurotoxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeveriiiic i 416

Talquetamab (Talvey®) Seite 27 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-148: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE (CTCAE-Grad >2) — Neurotoxizitat — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooevinienennns 417

Abbildung 4-149: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Neurotoxizitat — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceoeriiiiiiinncnne 417

Abbildung 4-150: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Neurotoxizitdt —- RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiiennns 418

Abbildung 4-151: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — ICANS — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiienee e 420

Abbildung 4-152: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE (CTCAE-Grad >2) — ICANS — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeieriiiiiiinicnnn 421

Abbildung 4-153: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — ICANS — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt............cccocoeeevieiiveic e, 421

Abbildung 4-154: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE (CTCAE-Grad >2) — ICANS — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveniennnns 422

Abbildung 4-155: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — ICANS — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeviiiiic e 422

Abbildung 4-156: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — ICANS — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccccevviieiiiennne 423

Abbildung 4-157: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — ICANS — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevieieiieiece e 425

Abbildung 4-158: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE (CTCAE-Grad >2) — ICANS — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooviiiii e 426

Abbildung 4-159: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — ICANS — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiiveic e, 426

Abbildung 4-160: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE (CTCAE-Grad >2) — ICANS — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiivicc e, 427

Abbildung 4-161: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — ICANS — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE...........c.ooveiiiiiieie e 427

Talquetamab (Talvey®) Seite 28 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-162: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — ICANS — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeviiiniiii e 428

Abbildung 4-163: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der Verabreichung — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 430

Abbildung 4-164: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der
Verabreichung — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............ccccveiveiiieiececee e 431

Abbildung 4-165: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der Verabreichung —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 431

Abbildung 4-166: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der
Verabreichung — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANITE..........c.ooveiiiiiieie e 432

Abbildung 4-167: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der Verabreichung — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 434

Abbildung 4-168: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der
Verabreichung — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevieiiiieiece e 435

Abbildung 4-169: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der Verabreichung —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 114 1Tl T SRR OPTR 435

Abbildung 4-170: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der
Verabreichung — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiiei e 436

Abbildung 4-171: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeveriniiii e 438

Abbildung 4-172: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 439

Abbildung 4-173: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 439

Talquetamab (Talvey®) Seite 29 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-174: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 440

Abbildung 4-175: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceoeriiiiiiinncnne 442

Abbildung 4-176: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 443

Abbildung 4-177: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiiennnns 443

Abbildung 4-178: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Reaktion an der Injektionsstelle — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 444

Abbildung 4-179: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Hypogammaglobulindmie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt............cccocoeeevieiiveic e, 446

Abbildung 4-180: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Hypogammaglobulindamie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 447

Abbildung 4-181: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Hypogammaglobulinamie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooevinieninnns 447

Abbildung 4-182: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — Hypogammaglobulindmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 448

Abbildung 4-183: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Hypogammaglobulindmie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiveic e, 450

Abbildung 4-184: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Hypogammaglobulindmie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 451

Abbildung 4-185: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Hypogammaglobulindmie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiiveic e, 451

Abbildung 4-186: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Hypogammaglobulindmie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 452

Abbildung 4-187: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Zytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE...........c.ooveiiiiiieie e 454

Talquetamab (Talvey®) Seite 30 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-188: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Zytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeviiiii e 455

Abbildung 4-189: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Zytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeiniiiiii e 455

Abbildung 4-190: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fiihren — Zytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiiennns 456

Abbildung 4-191: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Zytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooviiiiiiiiei e 458

Abbildung 4-192: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Zytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeieriiiiiiinicnnn 459

Abbildung 4-193: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Zytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevveieiieiece e 459

Abbildung 4-194: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Zytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeiriiiiii e 460

Abbildung 4-195: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Andmie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............oovoiiiiiieiec e 462

Abbildung 4-196: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Andmie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiineic e, 463

Abbildung 4-197: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Andmie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiveic e, 463

Abbildung 4-198: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Andmie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiieinnns 464

Abbildung 4-199: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Andmie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItL............cccevveeiieiece e 466

Abbildung 4-200: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Andmie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiivicc e, 467

Abbildung 4-201: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Anamie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE...........c.ooveiiiiiieie e 467

Talquetamab (Talvey®) Seite 31 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-202: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Andmie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceeveriiniiii e 468

Abbildung 4-203: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Neutropenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiiei e 470

Abbildung 4-204: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Neutropenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiiennns 471

Abbildung 4-205: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Neutropenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoiiiniiie e 471

Abbildung 4-206: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Neutropenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviniennnns 472

Abbildung 4-207: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Neutropenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............ccoveiviiiieiecccee e 474

Abbildung 4-208: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Neutropenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeiriiiiii e 475

Abbildung 4-209: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Neutropenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeviiiiic e 475

Abbildung 4-210: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Neutropenie — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccccevviieiiiennne 476

Abbildung 4-211: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Thrombozytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiireic e, 478

Abbildung 4-212: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Thrombozytopenie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 479

Abbildung 4-213: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Thrombozytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiieiic e 479

Abbildung 4-214: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — Thrombozytopenie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 480

Abbildung 4-215: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Thrombozytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooviiiiiiiieie e 482

Talquetamab (Talvey®) Seite 32 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-216: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Thrombozytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveriennnne 483

Abbildung 4-217: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Thrombozytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceoeriiiiiiinncnne 483

Abbildung 4-218: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Thrombozytopenie — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooevveieiiiennne 484

Abbildung 4-219: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Lymphopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooviviiiiie e 486

Abbildung 4-220: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Lymphopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveiienienns 487

Abbildung 4-221: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Lymphopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiineic e, 487

Abbildung 4-222: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Lymphopenie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 488

Abbildung 4-223: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Lymphopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.oovoiiiiiieie e 490

Abbildung 4-224: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Lymphopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiineic e, 491

Abbildung 4-225: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Lymphopenie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiiniic e, 491

Abbildung 4-226: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Lymphopenie — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiieinnns 492

Abbildung 4-227: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Infektionen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItL............cccevveeiieiece e 494

Abbildung 4-228: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Infektionen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeeevieiiviic e 495

Abbildung 4-229: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Infektionen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeveriiiic i 495

Talquetamab (Talvey®) Seite 33 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-230: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Infektionen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveniennnns 496

Abbildung 4-231: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Infektionen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiiieie e 498

Abbildung 4-232: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Infektionen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiineic e 499

Abbildung 4-233: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Infektionen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeiniiiiii e 499

Abbildung 4-234: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fuhren — Infektionen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeieriiiiiiinicnnn 500

Abbildung 4-235: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Immunvermittelte Stérungen / Autoimmunstérungen — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 502

Abbildung 4-236: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Immunvermittelte Stérungen / Autoimmunstérungen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt 503

Abbildung 4-237: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Immunvermittelte Stérungen / Autoimmunstérungen — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 503

Abbildung 4-238: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Immunvermittelte Stérungen /

Autoimmunstérungen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiieieiieiecc e 504

Abbildung 4-239: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Immunvermittelte Storungen / Autoimmunstérungen — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 506

Abbildung 4-240: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Immunvermittelte Stérungen / Autoimmunstérungen —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbbt 507

Abbildung 4-241: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Immunvermittelte Stérungen / Autoimmunstérungen — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 507

Abbildung 4-242: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Immunvermittelte Stérungen /

Autoimmunstérungen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccevveieiieiece e 508

Talquetamab (Talvey®) Seite 34 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-243: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Tumorlysesyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceeveriiniiii e 510

Abbildung 4-244: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Tumorlysesyndrom — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 511

Abbildung 4-245: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Tumorlysesyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeevvieiiveic e, 511

Abbildung 4-246: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Tumorlysesyndrom — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 512

Abbildung 4-247: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Tumorlysesyndrom — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE...........c.ooveiiiiiiieie e 514

Abbildung 4-248: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Tumorlysesyndrom — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennne 515

Abbildung 4-249: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Tumorlysesyndrom — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeniiiiii e 515

Abbildung 4-250: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Tumorlysesyndrom — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 516

Abbildung 4-251: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Toxizitat der Haut — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoooevevieiiniic e 518

Abbildung 4-252: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Toxizitat der Haut — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccovviieiiiennne 519

Abbildung 4-253: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Toxizitat der Haut — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeveniiiiic e 519

Abbildung 4-254: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fiihren — Toxizitat der Haut — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 520

Abbildung 4-255: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Toxizitat der Haut — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............ccovevieieiieiece e 522

Abbildung 4-256: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Toxizitat der Haut — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooevinieinnns 523

Talquetamab (Talvey®) Seite 35 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-257: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Toxizitat der Haut — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceeveriiniiii e 523

Abbildung 4-258: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Toxizitat der Haut — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveiieninnns 524

Abbildung 4-259: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Orale Toxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeevvieiiveic e, 526

Abbildung 4-260: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Orale Toxizitdt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiiennnns 527

Abbildung 4-261: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Orale Toxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeieriiiiiiinicnnn 527

Abbildung 4-262: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Orale Toxizitat — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 528

Abbildung 4-263: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Orale Toxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............oovoiiiiiieie e 530

Abbildung 4-264: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Orale Toxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeviiiiic e 531

Abbildung 4-265: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Orale Toxizitat — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoooevevieiiniic e 531

Abbildung 4-266: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch flihren — Orale Toxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennns 532

Abbildung 4-267: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Nageltoxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeveniiiiic e 534

Abbildung 4-268: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Nageltoxizitéat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennns 535

Abbildung 4-269: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Nageltoxizitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiivicc e, 535

Abbildung 4-270: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Nageltoxizitat — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 536

Talquetamab (Talvey®) Seite 36 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-271: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Nageltoxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooviiiii e 538

Abbildung 4-272: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) — Nageltoxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceoeriiiiiiinncnne 539

Abbildung 4-273: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Schwerwiegende UE — Nageltoxizitdt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeevieiineic e 539

Abbildung 4-274: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
UE, die zum Therapieabbruch fihren — Nageltoxizitat — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiiennnns 540

Abbildung 4-275: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Sekundéarmalignome — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoceveiiniiie e 541

Abbildung 4-276: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE von besonderem Interesse —
Gesamt UE — Sekundarmalignome — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie

MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt............cccocoeeevieiiveic e, 543
Abbildung 4-277 (Anhang): Flussdiagramm zum Patientenfluss der Studie
MonumenTAL-1 (Priméarer Datenschnitt: 16.05.2022) .........ccccevvvevieiieneeiesee e 635
Abbildung 4-278 (Anhang): Flussdiagramm zum Patientenfluss der Studie
MonumenTAL-1 (Nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt: 17.01.2023) ...........cccoeueeneee 636

Abbildung 4-279 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 656

Abbildung 4-280 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Andmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 657

Abbildung 4-281 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Leukopenie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 657

Abbildung 4-282 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Lymphopenie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 658

Abbildung 4-283 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Neutropenie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 658

Abbildung 4-284 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Thrombozytopenie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 659

Abbildung 4-285 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Herzerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoceeevieiiviic e 659

Talquetamab (Talvey®) Seite 37 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-286 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Herzerkrankungen — PT Tachykardie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeviiiii e 660

Abbildung 4-287 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 660

Abbildung 4-288 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Augenerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiiveic e, 661

Abbildung 4-289 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Augenerkrankungen — PT Trockenes Auge — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoiiiniiie e 661

Abbildung 4-290 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 662

Abbildung 4-291 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Zahnschmerzen — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 662

Abbildung 4-292 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Erbrechen — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 663

Abbildung 4-293 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Abdominalschmerz — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 663

Abbildung 4-294 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Schmerzen Oberbauch — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 664

Abbildung 4-295 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Obstipation — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 664

Abbildung 4-296 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Diarrhoe — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 665

Abbildung 4-297 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Mundtrockenheit — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 665

Abbildung 4-298 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Dysphagie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 666

Abbildung 4-299 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Glossitis — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 666

Talquetamab (Talvey®) Seite 38 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-300 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Ubelkeit — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 667

Abbildung 4-301 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Stomatitis — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 667

Abbildung 4-302 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — Gesamte SOC —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 41Tl T PSRRI 668

Abbildung 4-303 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Asthenie —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 668

Abbildung 4-304 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT
Schleimhautentziindung — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevveieiieiecc e 669

Abbildung 4-305 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Schiittelfrost —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 669

Abbildung 4-306 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Ermidung —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 670

Abbildung 4-307 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Erythem an der
Injektionsstelle — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiene e 670

Abbildung 4-308 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Odem peripher

— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,

nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiiieie e 671

Abbildung 4-309 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Schmerz —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ... bbbttt 671

Abbildung 4-310 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Fieber — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 672

Talquetamab (Talvey®) Seite 39 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-311 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Leber- und Gallenerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeverienennns 672

Abbildung 4-312 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Leber- und Gallenerkrankungen — PT Hyperbilirubindmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 673

Abbildung 4-313 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Immunsystems — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccocevveieiiennne 673

Abbildung 4-314 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Immunsystems — PT Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 674

Abbildung 4-315 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Immunsystems — PT Hypogammaglobulindmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 674

Abbildung 4-316 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 675

Abbildung 4-317 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen — PT Pneumonie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 675

Abbildung 4-318 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen — PT Bronchitis — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 676

Abbildung 4-319 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitéare Erkrankungen — PT COVID-19 — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 676

Abbildung 4-320 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitéare Erkrankungen — PT Nasopharyngitis — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 677

Abbildung 4-321 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen — PT Atemwegsinfektion — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 677

Abbildung 4-322 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitére Erkrankungen — PT Rhinovirusinfektion — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 678

Abbildung 4-323 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitéare Erkrankungen — PT Infektion der oberen Atemwege — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 678

Abbildung 4-324 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitére Erkrankungen — PT Harnwegsinfektion — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 679

Talquetamab (Talvey®) Seite 40 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-325 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen — Gesamte SOC —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 679

Abbildung 4-326 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen — PT Sturz — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 680

Abbildung 4-327 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiiveic e, 680

Abbildung 4-328 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Gewicht erniedrigt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoooeeriiiiii e 681

Abbildung 4-329 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Gamma-Glutamyltransferase erhoht — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 681

Abbildung 4-330 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Alaninaminotransferase erhoht — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 682

Abbildung 4-331 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Aspartataminotransferase erhoht — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 682

Abbildung 4-332 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Alkalische Phosphatase im Blut erhéht — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 683

Abbildung 4-333 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Kreatinin im Blut erhéht — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccovviieiiiennne 683

Abbildung 4-334 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT C-reaktives Protein erhoht — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccovviieiiennns 684

Abbildung 4-335 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Lipase erhoht — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccoovviriiiiiicinncnnn 684

Abbildung 4-336 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 685

Abbildung 4-337 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hyperkalzdmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 685

Talquetamab (Talvey®) Seite 41 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-338 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypokalidmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 686

Abbildung 4-339 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypophosphatéamie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 686

Abbildung 4-340 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hyponatridmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 687

Abbildung 4-341 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Appetit vermindert — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 687

Abbildung 4-342 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hyperamylasdmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 688

Abbildung 4-343 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hyperglykdmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 688

Abbildung 4-344 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen — PT Hyperurikdmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 689

Abbildung 4-345 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen — PT Hypoalbuminamie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 689

Abbildung 4-346 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypokalzdmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 690

Abbildung 4-347 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypomagnesiamie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 690

Abbildung 4-348 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 691

Abbildung 4-349 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Arthralgie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 691

Abbildung 4-350 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Ruckenschmerzen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 692

Talquetamab (Talvey®) Seite 42 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-351 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Knochenschmerzen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 692

Abbildung 4-352 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Brustschmerzen die
Skelettmuskulatur betreffend — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-

1, nutzenbewertungsrelevanter DatenSCNITL............cocooiiieiiii s 693

Abbildung 4-353 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Myalgie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 1T 41Tl T PSSR PTR 693

Abbildung 4-354 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Schmerz in einer
Extremitat — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiiei e 694

Abbildung 4-355 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) —
Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiveiiiieiece e 694

Abbildung 4-356 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiieinnns 695

Abbildung 4-357 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Dysgeusie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiennne 695

Abbildung 4-358 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Immuneffektorzellenassoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............oovoiiii e 696

Abbildung 4-359 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Ageusie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiennne 696

Abbildung 4-360 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Schwindelgefiihl — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 697

Abbildung 4-361 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Kopfschmerz — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiiennnns 697

Abbildung 4-362 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Parasthesie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccevviieiienns 698

Talquetamab (Talvey®) Seite 43 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abbildung 4-363 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Periphere sensorische Neuropathie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 698

Abbildung 4-364 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Geschmacksstérung — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 699

Abbildung 4-365 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Psychiatrische Erkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccovviieiiennne 699

Abbildung 4-366 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Psychiatrische Erkrankungen — PT Angst — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoevininic e 700

Abbildung 4-367 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Psychiatrische Erkrankungen — PT Schlaflosigkeit — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviriennnns 700

Abbildung 4-368 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 701

Abbildung 4-369 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege — PT Akute Nierenschadigung — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 701

Abbildung 4-370 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise — Gesamte SOC — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 702

Abbildung 4-371 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — Gesamte SOC — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 1T 41Tl T PSSR PTR 702

Abbildung 4-372 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Husten — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 703

Abbildung 4-373 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Dyspnoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 703

Abbildung 4-374 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Epistaxis — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 704

Abbildung 4-375 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Hypoxie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 704
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Abbildung 4-376 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Nasenverstopfung

— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,

nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiieieiieiecccee e 705

Abbildung 4-377 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Schmerzen im
Oropharynx — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiei e 705

Abbildung 4-378 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Rhinorrhoe —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 1T 41Tl T PSSR PTR 706

Abbildung 4-379 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — Gesamte SOC — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 706

Abbildung 4-380 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Trockene Haut — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 707

Abbildung 4-381 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Exfoliation der Haut — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 707

Abbildung 4-382 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Palmar-plantares
Erythrodyséasthesiesyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-

1, nutzenbewertungsrelevanter DatenSCNNItL............cccvevviiere i 708

Abbildung 4-383 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Pruritus — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 708

Abbildung 4-384 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Ausschlag — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 709

Abbildung 4-385 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Ausschlag makulo-papulds —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 709

Abbildung 4-386 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Alopezie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 710

Abbildung 4-387 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Erythem — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 710
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Abbildung 4-388 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Nagelerkrankung — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 711

Abbildung 4-389 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Nageldystrophie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 711

Abbildung 4-390 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Nagelfurchung — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 712

Abbildung 4-391 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Onychoklasie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 712

Abbildung 4-392 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Onycholyse — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 713

Abbildung 4-393 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Onychomadesis — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 713

Abbildung 4-394 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Gefalerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeriniic e 714

Abbildung 4-395 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
GefaBerkrankungen — PT Hypertonie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeriniiiiinnennnn 714

Abbildung 4-396 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
GefaRerkrankungen — PT Hypotonie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccccceeeevieiinecc e, 715

Abbildung 4-397 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — Gesamte SOC — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 715

Abbildung 4-398 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Anamie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 716

Abbildung 4-399 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Leukopenie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 716

Abbildung 4-400 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Lymphopenie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 717

Abbildung 4-401 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Neutropenie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 717
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Abbildung 4-402 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT Thrombozytopenie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 718

Abbildung 4-403 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Herzerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoevininic e 718

Abbildung 4-404 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Augenerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiiveic e, 719

Abbildung 4-405 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveiieiennns 719

Abbildung 4-406 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Obstipation — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviriennnns 720

Abbildung 4-407 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Diarrhoe — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennne 720

Abbildung 4-408 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Mundtrockenheit — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 721

Abbildung 4-409 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Dysphagie — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveniennnns 721

Abbildung 4-410 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Ubelkeit — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiennne 722

Abbildung 4-411 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Stomatitis — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............ccccccovviieiiiennne 722

Abbildung 4-412 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Erbrechen — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiiennnns 723

Abbildung 4-413 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — Gesamte SOC —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 723

Abbildung 4-414 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Asthenie —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 724

Abbildung 4-415 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Schiittelfrost —
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RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 724

Abbildung 4-416 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Ermidung —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 725

Abbildung 4-417 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Odem peripher

— RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 11 01Tl T PSSRSO UPTR 725

Abbildung 4-418 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort — PT Fieber — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 726

Abbildung 4-419 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Immunsystems — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiiveic e, 726

Abbildung 4-420 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Immunsystems — PT Zytokin-Freisetzungssyndrom — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 727

Abbildung 4-421 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitére Erkrankungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocevviieiiiennne 727

Abbildung 4-422 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Infektionen und parasitéare Erkrankungen — PT Infektion der oberen Atemwege — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 728

Abbildung 4-423 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen — Gesamte SOC —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 728

Abbildung 4-424 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............ccceiieieiie i 729

Abbildung 4-425 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Gewicht erniedrigt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeviiiii e 729

Abbildung 4-426 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Alaninaminotransferase erhdht — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccocoevviieiiennns 730

Abbildung 4-427 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Untersuchungen — PT Aspartataminotransferase erhoht — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoocevviieiiennne 730
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Abbildung 4-428 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeverienennns 731

Abbildung 4-429 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Appetit vermindert — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 731

Abbildung 4-430 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypoalbuminamie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 732

Abbildung 4-431 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypokalidmie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 732

Abbildung 4-432 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT Hypophosphatamie — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 733

Abbildung 4-433 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 733

Abbildung 4-434 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Arthralgie — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 734

Abbildung 4-435 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Ruickenschmerzen —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 734

Abbildung 4-436 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Knochenschmerzen —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 735

Abbildung 4-437 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Brustschmerzen die
Skelettmuskulatur betreffend — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiiieie e 735

Abbildung 4-438 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen — PT Schmerz in einer
Extremitat — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCNNItE...........c.oovoiiiii i 736

Abbildung 4-439 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt............cccocveeevieiieeic e, 736

Abbildung 4-440 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Ageusie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoevevieiiniic e, 737
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Abbildung 4-441 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Dysgeusie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccooeerinieiie e 737

Abbildung 4-442 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen des Nervensystems — PT Kopfschmerz — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiieienns 738

Abbildung 4-443 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Psychiatrische Erkrankungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
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Abbildung 4-444 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeveiieiennns 739

Abbildung 4-445 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — Gesamte SOC — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 739

Abbildung 4-446 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums — PT Husten — RP2D
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Abbildung 4-448 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
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vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 741

Abbildung 4-449 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
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Abbildung 4-450 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Nagelerkrankung — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 742

Abbildung 4-451 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Pruritus — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 742

Abbildung 4-452 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Ausschlag — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 743

Abbildung 4-453 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT Exfoliation der Haut - RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 743

Abbildung 4-454 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
GefaRerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
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Abbildung 4-455 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Gesamt UE — SOC
GefaRerkrankungen — PT Hypotonie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeoeviiiii e 744

Abbildung 4-456 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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Neutropenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
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Abbildung 4-461 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) — SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems — PT
Thrombozytopenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
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Abbildung 4-462 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) — SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — Gesamte SOC —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
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Abbildung 4-463 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) — SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccccoeevvieineic e, 749

Abbildung 4-464 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
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Abbildung 4-465 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) — SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
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Abbildung 4-466 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
(CTCAE-Grad >3) — SOC Untersuchungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
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Abbildung 4-469 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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Abbildung 4-472 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
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Abbildung 4-474 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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Abbildung 4-480 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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Abbildung 4-485 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Schwere UE
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Abbildung 4-514 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Herzerkrankungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 776

Abbildung 4-515 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Herzerkrankungen — PT Herzstillstand — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 777

Abbildung 4-516 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Herzerkrankungen — PT Sinusbradykardie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 777

Abbildung 4-517 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — Gesamte SOC

— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,

nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiieieiieiecc e 778

Abbildung 4-518 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Kolitis —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

D 1] 41Tl T PSSR ORI 778

Abbildung 4-519 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts — PT Orale
Toxizitdt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiene e 779

Abbildung 4-520 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccoeveriniiii e 779

Abbildung 4-521 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort — PT Asthenie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............cccocoeeevieiivicc e, 780

Abbildung 4-522 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort — PT Generelle Verschlechterung des physischen

Gesundheitszustandes — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooveiiiiiiene e 780

Abbildung 4-523 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort — PT Schleimhautentziindung — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,

Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccoccevviieiiienns 781

Abbildung 4-524 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Erkrankungen des Immunsystems — Gesamte SOC —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 781

Abbildung 4-525 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT Zytokin-
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Freisetzungssyndrom — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............ccoveiveieiieiece e 782

Abbildung 4-526 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen — Gesamte

SOC - RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.ooviiiiiiiiei e 782

Abbildung 4-527 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiilhren — SOC Infektionen und parasitére Erkrankungen — PT Pilzsepsis

— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,

nutzenbewertungsrelevanter DatenSCNNItE............ooveiiiiiieie e 783

Abbildung 4-528 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen — PT

Pneumonie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............oovoiiii e 783

Abbildung 4-529 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Untersuchungen — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 784

Abbildung 4-530 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Untersuchungen — PT Gewicht erniedrigt — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 784

Abbildung 4-531 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen — Gesamte SOC

— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,

nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveiveieiieiece e 785

Abbildung 4-532 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen — PT

Hyperkalzdmie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooveiiiiiieiie e 785

Abbildung 4-533 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) — Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,

Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt..............cccooeviiienennns 786

Abbildung 4-534 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) — PT Akute myeloische Leukdmie — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 786

Abbildung 4-535 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Erkrankungen des Nervensystems — Gesamte SOC —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbbt 787

Abbildung 4-536 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Erkrankungen des Nervensystems — PT Ataxie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 787
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Abbildung 4-537 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Erkrankungen des Nervensystems — PT Dysgeusie —

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCRNITE. ...ttt bbb 788

Abbildung 4-538 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Erkrankungen des Nervensystems — PT
Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom — RP2D nicht-TCRDT

vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 788

Abbildung 4-539 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes —
Gesamte SOC — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE..........c.oovoiiiiiiei e 789

Abbildung 4-540 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT
Dermatitis exfoliativa generalisiert — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt.............ccooeeviinii e 789

Abbildung 4-541 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT
Trockene Haut — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccvevviieiieiece e 790

Abbildung 4-542 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve flr den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes — PT
Exfoliation der Haut — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCANItE............cccveivieiierece e 790

Abbildung 4-543 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fiihren — SOC Erkrankungen des Immunsystems — Gesamte SOC —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
DAtENSCNNITE..... et e et e e s e et e e srr e e nae e s e e re e 791

Abbildung 4-544 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Erkrankungen des Immunsystems — PT Graft-versus-
Host-Syndrom — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter DatenSCRNItE............ooviiiii e 791

Abbildung 4-545 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch filhren — SOC Untersuchungen — Gesamte SOC — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt ............. 792

Abbildung 4-546 (Anhang): Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt UE, die zum
Therapieabbruch fihren — SOC Untersuchungen — PT Gewicht erniedrigt — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt 792
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ADC Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody Drug Conjugate)

AlloSCT Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell
Transplantation)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMlIce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASCT Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell
Transplantation)

AST Aspartat-Aminotransferase

ASTCT Amerikanische Gesellschaft fiir Transplantation und Zelltherapie
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

bzw. beziehungsweise

CAR-T Chimérer Antigen-Rezeptor T-Zellen (Chimeric Antigen Receptor T
cells)

CBR Rate des klinischen Benefits (Clinical Benefit Rate)

CD Cluster of Differentiation

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CGl Clinical Global Impression

cm Zentimeter

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

COVID-19

CR komplettes Ansprechen (Complete Response)

CRF Erhebungsbogen (Case Report Form)

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trial Information System

d. h. das heift

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DLT Dosierungslimitierende Toxizitat

Talquetamab (Talvey®)

Seite 59 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.09.2023

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

Abkiirzung Bedeutung

DNA Desoxyribonukleinsaure (DeoxyriboNucleic Acid)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EMBASE Excerpta Medica Database

EORTC European Organization for the Research and Treatment of Cancer

EORTC QLQ-C30

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

EQ-5D EuroQol-5 Dimensions Questionnaire

EQ-5D VAS EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale

EQ-5D-3L/5L EuroQoL-5 Dimensions 3 or 5 Levels

ESMO European Society for Medical Oncology

et al. und andere (et alii)

etc. et cetera

EU Européische Union

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

EuroQoL European Quality of Life

FDA Food and Drug Administration

FEV1 Einsekundenkapazitét (Forced Expiratory Volume in 1 second)

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (Fluorescence in situ
Hybridisation)

FLC Freie Leichtketten (Free Light Chain)

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Gute Klinische Praxis (Good Clinical Practice)

gof. gegebenenfalls

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

GPRC5D G-Protein-gekoppelte Rezeptorfamilie C, Gruppe 5, Mitglied D
(G Protein-Coupled Receptor, Family C, Group 5, Member D)

h Stunde

HCV Hepatitis-C-Virus
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Abkiirzung Bedeutung

HIV Humanes Immunschwéche Virus (Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life)

V. intravends

ISR Reaktion an der Injektionsstelle (Injection Site Reaction)

IBDQ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ICANS Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune
effector Cell Associated Neurotoxic Syndrome)

ICE Immuneffektorzellenassoziierte Enzephalopathie (Immune effector
Cell associated Encephalopathy)

ICH International Conference on Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IgA Immunglobulin A

IgD Immunglobulin D

IgE Immunglobulin E

[o]€ Immunglobulin G

IgG-4 PAA humanisierte Immunglobulin-4-Prolin, Alanin, Alanin

IgM Immunglobulin M

IMIiD Immunmodulator (Immunomodulatory imide Drug)

IMWG International Myeloma Working Group

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC unabhéngiges Bewertungsgremium (Independent Review Committee)

IRR infusionsbedingte Reaktion (Infusion-Related Reaction)

ISS International Staging System

ITT Intention to treat

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

LDH Laktatdehydrogenase

m? Quadratmeter

MABEL minimal zu erwartende biologische Wirkung (Minimal Anticipated
Biological Effect Level)

MCID Minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically
Important Difference)
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Abkiirzung Bedeutung

MCRM Methode der kontinuierlichen Neubewertung (modified Continual
Reassessment Method)

MCT Schwellenwert flr die bedeutsame Veranderung (Meaningful Change
Threshold)

MDRD Anderung der Ernahrung bei Nierenerkrankungen (Modification of
Diet in Renal Disease)

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten (Medical
Dictionary for Regulatory Activities)

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

mg Milligramm

min Minutes

ml Milliliter

MMRM Gemischtes Modell fir wiederholte Messungen (Mixed effect Model
Repeat Measurement)

MR geringes Ansprechen (Minor Response)

MRD Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease)

MRU Nutzung medizinischer Ressource (Medical Resource Utilization)

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population

n Anzahl glltiger Ereignisse

n.a. nicht angegeben

n.d. Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt

NA nicht verfiigbhar

NCCN National Comprehensive Cancer Network®

NCI National Cancer Institute

NCT National Clinical Trial

NGS Next Generation Sequencing

NK Natdrliche Killerzellen

ORR Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)

oS Gesamtuberleben (Overall Survival)

p.o. per 0s

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PD Pharmakodynamik/pharmakodynamisch
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Abkiirzung Bedeutung

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PGI Patient Global Impression

PGI-S Patient Global Impression of Severity

Pl Proteasominhibitor

PK Pharmakokinetik

POEMS Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, monoklonales
Protein und Hautverédnderungen

PP per Protokoll

PR partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

Q2w zweiwdchentliches Dosierungsschema

Q4w vierwochentliches Dosierungsschema

QW wadchentliches Dosierungsschema

RCT randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

R-ISS Uberarbeitetes 1SS (Revised ISS)

RNA Ribonukleinsaure (RiboNucleic Acid)

RP2D empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose)

s.C. subkutan

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SARR Systemische Reaktion im Zusammenhang mit der Verabreichung
(systemic Administration-Related Reaction)

sCR stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SET Safety Evaluation Team

SF Short Form

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklassen (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology

Talquetamab (Talvey®) Seite 63 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Abkiirzung Bedeutung

SUE Schwerwiegendes UE

TCRDT T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

TEAE unter Behandlung auftretendes unerwuiinschte Ereignis (Treatment
Emergent Adverse Event)

TNF-R Tumornekrosefaktor-Rezeptor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTNT Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie (Time To Next
Treatment)

TTR Zeit bis zum ersten Ansprechen (Time To Response)

T-Zellen T-Lymphozyten

u. a. unter anderem

UE Unerwinschtes Ereignis

ULN oberer Grenzwert des Normbereichs (Upper Limit of Normal)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

VGPR sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem

AVAl zweckmaéRige Vergleichstherapie

B-hCG B-humanes Choriongonadotropin
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Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Substantiven im Rahmen des vorliegenden Dossiers das generische
Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung
grundsatzlich fur alle Geschlechter. Die verkirzte Sprachform hat lediglich redaktionelle
Grinde und beinhaltet keine Wertung.
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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 abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

Fir 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 fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen 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

Modul 4A des vorliegenden Dossiers beantwortet die Frage nach dem AusmaR des
medizinischen Zusatznutzens von Talquetamab als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor und
einen Anti-CD38-Antikorper, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben.

Bei Talquetamab handelt es sich um ein Orphan Drug. Der medizinische Zusatznutzen fur
Orphan Drugs gilt gemal3 § 35a Abs. 1 Satz 10 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
bereits mit Erteilung der Zulassung durch die Europdische Kommission als belegt (1, 2).

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) legt folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fir
das gegenstandliche Anwendungsgebiet fest:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:

e Bortezomib Monotherapie

e Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin

e Bortezomib + Dexamethason

e Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

e Carfilzomib + Dexamethason

e Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

e Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason

e Daratumumab Monotherapie (nur fir Personen mit Krankheitsprogression unter der letzten
Therapie)

e Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

e Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

e Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason (nur fir Personen mit Krankheitsprogression
unter der letzten Therapie)

e Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason (nur flr Personen mit Krankheitsprogression
unter der letzten Therapie)

e Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

e Lenalidomid + Dexamethason

e Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

e Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

e Pomalidomid + Dexamethason (nur flr Personen mit Krankheitsprogression unter der
letzten Therapie)

e Cyclophosphamid (in  Kombination mit weiteren antineoplastisch  wirksamen
Arzneimitteln)
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e Melphalan

e Doxorubicin

e Carmustin (in Kombination mit anderen Zytostatika und einem Nebennierenrindenhormon,
besonders Prednison)

e Vincristin

e Dexamethason

e Prednisolon

e Prednison

e Best-Supportive-Care

unter Berticksichtigung der VVortherapien sowie Auspragung und Dauer des Ansprechens.

Wahrend der medizinische Zusatznutzen fur Talquetamab bereits belegt ist, ist unter Angabe
der  Aussagekraft  der Nachweise  gemdl § 5 Absatz8 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) das Ausmall des Zusatznutzens zu
quantifizieren (3). Dazu zieht die Janssen-Cilag GmbH die fir das gegenstandliche
Anwendungsgebiet vom G-BA benannte zweckmaliige Vergleichstherapie als Komparator
heran.

4.1.2 Datenquellen

Verschiedene Datenquellen werden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Es wird eine
systematische Literaturrecherche (SLR) in den Datenbanken Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database (EMBASE) und Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) durchgefihrt, die durch eine Suche in den
Studienregistern Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR), Clinical Trial
Information System (CTIS), WHO International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(WHO ICTRP) und dem Arzneimittelinformationssystem (AMIce) sowie dem Suchportal der
europdischen Zulassungsbehdrde Europaische Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency; EMA) ergénzt wird. Ebenfalls wird die Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) durchsucht.

Der Nachweis des AusmafRes des medizinischen Zusatznutzens von Talquetamab wird auf
Basis der Zulassungsstudie 64407564MMY 1001, einer Phase I/11-Studie (NCT03399799), im
Folgenden MonumenTAL-1, bewertet.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Zur ldentifikation von Studien im Anwendungsgebiet von Talquetamab, die fur die
Beantwortung der im vorliegenden Dossier adressierten Fragestellung geeignet sind, wurden
Ein- und Ausschlusskriterien bezuglich Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
patientenrelevanter Endpunkte, Studiendesign und weitere festgelegt. Eine Ubersicht findet
sich in Tabelle 4-2. Fur die Nutzenbewertung werden solche Studien als geeignet betrachtet,
die alle Einschlusskriterien erftllen.
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4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten Studie MonumenTAL-1 wird gem&R den in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vorgegebenen Kriterien zur
Einschatzung des Verzerrungspotentials bewertet. Die Bewertungsgrundlage bilden das
Studienprotokoll, der Statistische Analyseplan, der Studienbericht und die Angaben in
Studienregistern zur Studie MonumenTAL-1.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf  Studienebene  vorgenommen. Auf eine  Bewertung endpunktspezifischer
Verzerrungsaspekte wird entsprechend den VVorgaben der Modulvorlage ebenfalls verzichtet.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Im folgenden Abschnitt werden Ergebnisse zum Nachweis des Ausmalies des medizinischen
Zusatznutzens von Talquetamab hinsichtlich der Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Vertraglichkeit dargestellt.

4.15.1 Mortalitat

Das Multiple Myelom ist eine maligne hdmatologische Erkrankung. Die Verlangerung des
Gesamtlberlebens ist eines der zentralen Therapieziele in der Behandlung des Multiplen
Myeloms.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert sowie der Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert wurde das mediane Gesamtuberleben unter Talquetamab noch nicht erreicht.

4.1.5.2 Morbiditat

Das AusmaR des medizinischen Zusatznutzens in der Nutzenkategorie Morbiditat wird anhand
der patientenrelevanten Endpunkte Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie sowie der
EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS), den European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30)
Symptomskalen und dem Patient Global Impression of Severity (PGI-S) nachgewiesen. Zudem
werden die klinisch relevanten Endpunkte Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival; PFS), Ansprechen, Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens sowie die
Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease; MRD)-Negativitatsrate dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben

Die Bedeutung des PFS als klinisch relevanter Endpunkt zeigt sich in der herausgehobenen
Rolle als primarer Endpunkt in pivotalen klinischen Studien in der Onkologie. PFS ist geeignet,
bereits nach kurzer Studiendauer belastbare Aussagen Uber die Wirksamkeit von Therapien zu
treffen. Des Weiteren stellt die Progressionsfreiheit ein relevantes Therapieziel dar.
Insbesondere mehrfach vorbehandelte Patienten sollen moglichst lange in stabiler Remission
gehalten werden, um eine positive Prognose im Hinblick auf den Gesundheitszustand und das
Gesamtlberleben aufrechtzuerhalten. Die eigenstdndige Patientenrelevanz des Endpunktes
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Progressionsfreies Uberleben im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren wird kontrovers
diskutiert, aufgrund der klinischen Bedeutung des Endpunktes werden die Ergebnisse im
vorliegenden Dossier dargestellt.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betradgt das mediane PFS unter Talquetamab
9,56 Monate.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert betrdgt das mediane PFS unter Talquetamab
5,03 Monate.

Ansprechen

Das Erreichen eines bestmdglichen Ansprechens mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen ist das erste Ziel der Behandlung und
demnach von hoher klinischer Relevanz. Das Ansprechen auf die Therapie misst die Reduktion
der Myelomzellen im Knochenmark und ist der friiheste messbare Erfolg einer Behandlung.
Daruiber hinaus gibt es auch Auskunft Gber die Wirksamkeit und Prognose einer Therapie. Als
Konsequenz hieraus ist das Ansprechen relevant fur die Entscheidung tber die Fortfiihrung der
eingeleiteten Therapie. Die Endpunkte, die das Ansprechen betreffen, werden aufgrund ihrer
klinischen Relevanz zur Unterstlitzung der Evidenz berichtet.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert liegt die Gesamtansprechrate unter
Talquetamab bei 72,9 %. Ein Komplettes Ansprechen oder besser erreichen 36,1 % der
Studienteilnehmer und ein Sehr gutes partielles Ansprechen oder besser 60,1 % der
Studienteilnehmer. 26,7 % der Studienteilnehmer erreichen ein Stringentes komplettes
Ansprechen, 9,4 % der Studienteilnehmer ein Komplettes Ansprechen, 24,0% der
Studienteilnehmer ein Sehr gutes partielles Ansprechen und 12,8 % der Studienteilnehmer ein
Partielles Ansprechen.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert liegt die Gesamtansprechrate unter Talquetamab
bei 58,1 %. Ein Komplettes Ansprechen oder besser erreichen 32,3 % der Studienteilnehmer
und ein Sehr gutes partielles Ansprechen oder besser 51,6 % der Studienteilnehmer. 25,8 %
der Studienteilnehmer erreichen ein Stringentes komplettes Ansprechen, 6,5% der
Studienteilnehmer ein Komplettes Ansprechen, 19,4 % der Studienteilnehmer ein Sehr gutes
partielles Ansprechen und 6,5 % der Studienteilnehmer ein Partielles Ansprechen.

Zeit bis zum Ansprechen

Das Ansprechen soll méglichst rasch und umfassend erfolgen, weshalb die Zeit bis zum
Ansprechen ein zusatzlicher relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des Multiplen
Myeloms ist. In diesem Zusammenhang ist die Zeit bis zum Ansprechen relevant fir die
Entscheidung Uber die Fortfihrung der eingeleiteten Therapie. Der Endpunkt Zeit bis zum
Ansprechen wird aufgrund seiner klinischen Relevanz zur Unterstiitzung der Evidenz berichtet.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betragt die mediane Zeit bis zum besten
Ansprechen unter Talquetamab 3,02 Monate. Die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen
betragt 1,28 Monate.
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In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert betrégt die mediane Zeit bis zum besten Ansprechen
unter Talquetamab 2,27 Monate. Die mediane Zeit bis zum ersten Ansprechen betragt
1,22 Monate.

Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens gilt als Beleg fur die Wirkung einer Therapie und als essenzielles
Therapieziel im Multiplen Myelom. Der Patient profitiert umso mehr, je langer die Zeitspanne
anhalt, in der die Gefahr eines Fortschreitens der Erkrankung reduziert wird. Der Endpunkt
Dauer des Ansprechens wird aufgrund seiner klinischen Relevanz zur Unterstiitzung der
Evidenz berichtet.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betragt die mediane Dauer des Ansprechens
unter Talquetamab 14,13 Monate.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert betragt die mediane Dauer des Ansprechens unter
Talquetamab 11,86 Monate.

Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

H&aufig ist das progrediente Voranschreiten der Erkrankung durch das Auftreten
charakteristischer, schwerwiegender Symptome gepragt. In der Behandlung des Multiplen
Myeloms werden Patienten daher eng Uberwacht. Sofern sich in der patientenindividuellen
Betrachtung ein Hinweis auf eine bevorstehende Manifestation von bedrohlichen Symptomen
ergibt, erfolgt in aller Regel eine unmittelbare Intervention, indem eine neue Myelomtherapie
eingeleitet wird, um bereits das erstmalige oder erneute Auftreten schwerwiegender Symptome
zu verhindern. Der Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie steht somit in unmittelbarem
Zusammenhang mit einer drohenden spurbaren Zunahme der Morbiditat, welche das
Unterlassen dieser Intervention zur Folge hatte, und stellt daher ein patientenrelevantes Ereignis
dar.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betrdgt die mediane Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie unter Talquetamab 11,73 Monate.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert betrdgt die mediane Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie unter Talquetamab 6,47 Monate.

MRD-Negativitatsrate

Durch Bestimmung der MRD-Negativitat lasst sich die messbare Eliminierung der
Myelomzellen feststellen. Dies fungiert als wichtiger prognostischer Faktor im Hinblick auf
eine verzogerte Krankheitsprogression und ein verlangertes Gesamttiberleben. Dem Endpunkt
MRD-Negativitatsrate wird im Rahmen von Nutzenbewertungsverfahren vom G-BA derzeit
keine eigensténdige Patientenrelevanz beigemessen, allerdings werden die Ergebnisse aufgrund
der klinischen Relevanz zur Unterstlitzung der Evidenz berichtet.
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In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert liegt die MRD-Negativitatsrate mit einem
Schwellenwert von 107 unter Talquetamab bei 30,2 %. Fiir den Schwellenwert von 107 liegt
die MRD-Negativitatsrate bei 20,8 %.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert liegt die MRD-Negativitatsrate mit einem
Schwellenwert von 10 unter Talquetamab bei 6,5 %. Fiir den Schwellenwert von 107 liegt die
MRD-Negativitatsrate bei 6,5 %.

EQ-5D VAS

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

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert sowie der Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert wurde die mediane Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung des
Gesundheitszustandes unter Talquetamab gemessen anhand der EQ-5D VAS noch nicht
erreicht.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

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

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betragt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der Symptomatik unter Talquetamab gemessen anhand der EORTC QLQ-C30
Symptomskalen fur Fatigue 3,15 Monate, 2,79 Monate fiir Schmerz und 20,30 Monate fur
Insomnie. Fir die Gbrigen Symptomskalen (Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Appetitlosigkeit,
Obstipation, Diarrhoe) wurde die mediane Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung noch nicht
erreicht.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert betragt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der Symptomatik unter Talquetamab gemessen anhand der EORTC QLQ-C30
Symptomskalen fiir Schmerz 3,48 Monate. Fiir die tibrigen Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit
und Erbrechen, Dyspnoe, Insomnie, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe) wurde die
mediane Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung noch nicht erreicht.

PGI-S

Der patientenberichtete Fragebogen PGI-S ist geeignet, um patientenrelevante Veranderungen
im Hinblick auf die Schwere der Erkrankung zu detektieren.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betragt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der Schwere der Erkrankung unter Talquetamab gemessen anhand des PGI-S
2,33 Monate.
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In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert betragt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der Schwere der Erkrankung unter Talquetamab gemessen anhand des PGI-S
3,81 Monate.

4.1.5.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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 Beeintrachtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zu detektieren.

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert betragt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit unter Talquetamab gemessen anhand
des EORTC QLQ-C30 Items Allgemeiner Gesundheitszustand 6,44 Monate. Gemessen anhand
der EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen betragt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung fur die Rollenfunktion 8,61 Monate, 8,41 Monate fiir die Emotionale Funktion,
9,33 Monate fur die Physische Funktion, 13,01 Monate fir die Kognitive Funktion und
9,27 Monate flr die Soziale Funktion.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert wurde die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter Talquetamab gemessen anhand
des EORTC QLQ-C30 Items Allgemeiner Gesundheitszustand noch nicht erreicht. Gemessen
anhand der EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen betrégt die mediane Zeit bis zur erstmaligen
Verbesserung fir die Emotionale Funktion 8,61 Monate. Flr die tbrigen Funktionsskalen
(Rollenfunktion, Physische Funktion, Kognitive Funktion, Soziale Funktion) wurde die mediane
Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung noch nicht erreicht.

4.1.5.4 Vertraglichkeit

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Vertraglichkeit von Talquetamab zun&chst in den
Gesamtraten dargestellt.

Gesamtraten der Vertraglichkeit

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert tritt bei allen 288 Studienteilnehmern ein
Unerwinschtes Ereignis (UE) auf (100,0 %), darunter die System Organ Class (System Organ
Class; SOC) Erkrankungen des Nervensystems (84,0 %), Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (82,3 %), Erkrankungen des Immunsystems (77,4 %), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (76,4 %), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (71,5 %)
sowie Infektionen und parasitare Erkrankungen (62,5 %). Auch Schwere UE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad >3) zeigen sich bei dem
uberwiegenden Anteil der Studienteilnehmern dieser Kohorte (77,8 %). Unter diesen sind
besonders haufig Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (59,7 %). Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse treten bei 50,7 % der Studienteilnehmer dieser Kohorte auf, unter
denen am h&ufigsten Infektionen und parasitéare Erkrankungen (17,4 %) und Erkrankungen des
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Immunsystems (13,5 %) beobachtet werden. 19 Studienteilnehmer brachen aufgrund von UE
die Therapie mit Talquetamab ab (6,6 %).

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert tritt bei allen 31 Studienteilnehmern ein UE auf
(100,0 %), darunter SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (93,5 %), SOC Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (93,5 %), SOC Erkrankungen des
Nervensystems (87,1 %), SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (83,9 %), SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (83,9 %) sowie SOC Infektionen und
parasitére Erkrankungen (71,0 %). Auch Schwere UE (CTCAE-Grad >3) zeigen sich bei fast
allen Studienteilnehmern dieser Kohorte (96,8 %). Unter diesen sind besonders héaufig die SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (80,6 %) sowie die SOC Infektionen und
parasitére Erkrankungen (25,8 %). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse treten bei 61,3%
der Studienteilnehmer dieser Kohorte auf, unter denen am héaufigsten die SOC Infektionen und
parasitare Erkrankungen (16,1 %) und die SOC Erkrankungen des Immunsystems (12,9 %)
beobachtet werden. 2 Studienteilnehmer brachen aufgrund von UE die Therapie mit
Talquetamab ab (6,5 %).

Unerwinschte Ereignisse auf Ebene der SOC und Bevorzugter Begriffe (Preferred
Term; PT)

Die zuvor genannten hdufig beobachteten UE werden im Folgenden auf Ebene der SOC und
auf Ebene der individuellen PT unter Beriicksichtigung der klinischen Relevanz n&her
charakterisiert.

SOC Erkrankungen des Nervensystems

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Nervensystems haufig in der
Kategorie Gesamt UE (84,0 %), von denen jedoch die meisten nur von einem geringen
Schweregrad sind. 6,9 % der Studienteilnehmer weisen in dieser SOC Schwere UE (CTCAE-
Grad >3) auf. Fir 8,0 % der Studienteilnehmer wird in der gegenstdndlichen SOC ein
schwerwiegendes UE gemeldet. Auf der Ebene der individuellen PT zeigen sich innerhalb der
SOC Erkrankungen des Nervensystems hdufig die PT Dysgeusie (49,7 %), PT Ageusie (20,1 %)
und PT Kopfschmerz (19,8 %). Trotz der h&ufig auftretenden UE innerhalb der SOC
Erkrankungen des Nervensystems fihren diese in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert insgesamt nur bei 2,1 % der Studienteilnehmer zu einem Abbruch der Therapie
mit Talquetamab (1,0% PT Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitatssyndrom (Immune
Effector Cell Associated Neurotoxic Syndrome, ICANS); 0,7 % PT Dysgeusie; 0,3 %
PT Ataxie).

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Nervensystems haufig in der
Kategorie Gesamt UE (87,1 %), von denen alle nur von einem geringen Schweregrad sind
(CTCAE-Grad 1 oder 2). Fur 6,5 % der Studienteilnehmer wird in der gegenstandlichen SOC
ein schwerwiegendes UE gemeldet. Auf der Ebene der individuellen PT zeigen sich innerhalb
der SOC Erkrankungen des Nervensystems haufig die PT Dysgeusie (58,1 %), PT Kopfschmerz
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(22,6 %) und PT Ageusie (12,9%). Trotz der h&ufig auftretenden UE innerhalb der
SOC Erkrankungen des Nervensystems fiihren diese zu keinem Abbruch der Therapie mit
Talquetamab.

Klinische Betrachtung

Die flur das Target G-Protein-gekoppelte Rezeptorfamilie C, Gruppe 5, Mitglied D
(G Protein-Coupled Receptor Class C Group 5 Member D, GPRC5D) spezifisch auftretenden
UE wie der PT Dysgeusie konnten durch Dosisreduktionen und Dosisintervallanpassungen
reduziert werden. In diesem Zusammenhang gilt es zu beachten, dass es sich bei der
zulassungsbegrundenden Studie MonumenTAL-1 um eine Studie zur Erstanwendung am
Menschen handelt. Der Umgang mit innovativen Substanzen, insbesondere wenn diese gegen
neuartige Targets wie GPRC5D gerichtet sind, erfordert einen adaptiven Umgang mit
spezifischen Nebenwirkungen, die sich von denen etablierter Therapiemoglichkeiten
unterscheiden kdnnen. Beispielweise wird angenommen, dass Supplementierung mit Zink die
Proliferation von Basalzellen der Geschmacksknospen fordert (4). Es ist zu erwarten, dass sich
mit zunehmendem Einsatz im Kklinischen Alltag, sowie einer verbesserten Vernetzung
verschiedener Fachdisziplinen untereinander ein routinierterer Umgang auch mit bisher noch
neuen Nebenwirkungsprofilen einstellt. Um diesen Prozess der Reduzierung dieser
Nebenwirkung zu beschleunigen, werden derzeit entsprechende Studienkonzepte aufgesetzt. In
einer klinischen Studie werden zeitnah verschiedene Interventionen getestet, um
Nebenwirkungen wie die Dysgeusie besser zu verstehen und reduzieren zu kénnen.

SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
haufig in der Kategorie Gesamt UE (82,3 %), von denen jedoch die meisten nur von einem
geringen Schweregrad sind. Nur 3,5 % der Studienteilnehmer weisen in dieser SOC Schwere
UE (CTCAE-Grad >3) auf. Bei keinem der Studienteilnehmer wird in der gegensténdlichen
SOC ein Schwerwiegendes UE gemeldet. Auf der Ebene der individuellen PT zeigen sich
innerhalb der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes hadufig die
PT Exfoliation der Haut (34,0 %), PT Trockene Haut (27,8 %), PT Pruritus (21,9 %) und
PT Nagelerkrankung (21,9 %). Trotz der hdufig auftretenden UE innerhalb der SOC
Erkrankungen des Nervensystems fihren diese in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert insgesamt nur bei 1,4 % der Studienteilnehmer zu einem Abbruch der Therapie
mit Talquetamab (0,7 % PT Exfoliation der Haut; 0,3% PT Dermatitis exfoliativa
generalisiert; 0,3 % PT Trockene Haut).

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
haufig in der Kategorie Gesamt UE (83,9 %), von denen jedoch alle nur von einem geringen
Schweregrad sind (CTCAE-Grad 1 oder 2). Bei keinem der Studienteilnehmer wird in der
gegenstandlichen SOC ein Schwerwiegendes UE gemeldet. Auf der Ebene der individuellen PT
zeigen sich innerhalb der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes haufig die
PT Exfoliation der Haut (45,2 %), PT Nagelerkrankung (32,3 %), PT Pruritus (29,0 %) und
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PT Trockene Haut (25,8 %). Trotz der h&aufig auftretenden UE innerhalb der SOC
Erkrankungen des Nervensystems fiihren diese in der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert zu
keinem Abbruch der Therapie mit Talquetamab.

Klinische Betrachtung

Die in der SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes auftretenden UE stellen ein
spezifisches Nebenwirkungsprofil fur gegen das Target GPRC5D gerichtete Therapien wie
Talquetamab dar, die insgesamt mit einen topischen Therapieansatz gut behandelbar sind.
Feuchtigkeitsspendende Cremes, wie z. B. mit Ammoniumlaktat, kénnen zur Behandlung der
trockenen, juckenden oder schuppigen Haut eingesetzt werden und den Juckreiz lindern. Auch
durch die Verwendung von topischen Steroiden kénnen Entziindungen und Irritationen der
Haut vermindert werden. Neben dem topischen Therapieansatz stellen auch moderne
Antihistaminika ein wichtiges Element in der Behandlung gegen Entziindungen, Juckreiz und
Rotungen dar, da sie neben der Kklassischen Hi-antagonistischen Wirkung auch
antiinflammatorische Eigenschaften besitzen und somit antipruriginés wirken und nicht-
sedierend sind.

SOC Erkrankungen des Immunsystems

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert weisen 77,4 % der Studienteilnehmer und in
der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert 67,7 % der Studienteilnehmer Gesamt UE aus der
SOC Erkrankungen des Immunsystems auf. Fast alle der in dieser SOC aufgetretenen UE, sind
von einem geringen Schweregrad. In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert sind bei
nur 13,5 % der Studienteilnehmer die UE innerhalb dieser SOC schwerwiegend. In der Kohorte
RP2D TCRDT vortherapiert sind bei nur 12,9 % der Studienteilnehmer die UE innerhalb dieser
SOC schwerwiegend. Auf der Ebene der individuellen PT zeigt sich innerhalb der SOC in
beiden Kohorten hauptsachlich das PT Zytokin-Freisetzungssyndrom.

76,7 % der Studienteilnehmer der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert und 67,7 % der
Studienteilnehmer der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert weisen auf der Ebene Gesamt UE
ein Zytokin-Freisetzungssyndrom auf, von denen fast alle vom CTCAE-Grad 1 und 2 sind.
Lediglich bei 4 Studienteilnehmern der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert zeigt sich
ein  Zytokin-Freisetzungssyndrom vom CTCAE-Grad >3 (1,4 %). Bei 13,5% der
Studienteilnehmern der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert und bei 12,9 % der
Studienteilnehmern der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert sind die Zytokin-
Freisetzungssyndrome schwerwiegend. Bei einem Studienteilnehmer der Kohorte RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert fiihrt ein Zytokin-Freisetzungssyndrom zum Therapieabbruch.

Klinische Betrachtung

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom ist ein fir den Einsatz von bispezifischen Antikdrpern
charakteristisches und vorhersehbares UE, welches mit dem Wirkmechanismus assoziiert ist.
Da das Zytokin-Freisetzungssyndrom auch unter Chimérer Antigen-Rezeptor T-Zellen
(Chimeric Antigen Receptor T cells; CAR-T)-Zelltherapien auftritt, liegt Erfahrung in der
Diagnose und Therapie dieses UE vor (5). Die Symptome umfassen unter anderem Fieber,
Hypoxie und Hypotonie. In schweren Fallen kénnen Funktionsstérungen der Organe bis hin
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zum Organversagen auftreten. Ausgehend von einem Zytokin-Freisetzungssyndrom kann es
unter Beteiligung des zentralen Nervensystems auch zur Ausbildung eines ICANS kommen.
ICANS konnen in seltenen Fallen schwer verlaufen, sodass eine frihe Diagnose und rasche
Einleitung einer Therapie ggf. erforderlich sind. GemaR der Fachinformation soll Talquetamab
von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem Fachpersonal und mit geeigneter
medizinischer Ausriistung angewendet werden, um schwere Reaktionen, einschlieBlich des
Zytokin-Freisetzungssyndroms und des ICANS, zu behandeln (6). Um das Risiko flr ein
Zytokin-Freisetzungssyndrom zu verringern, wird Talquetamab schrittweise aufdosiert. Zudem
wird eine Pramedikation wéhrend der Aufdosierungsphase mit einem Kortikosteroid, einem
Antihistaminikum sowie einem Antipyretikum angewendet. Das Zytokin-Freisetzungssyndrom
(Cytokine Release Syndrome; CRS) und ICANS sind géngige UE und lassen sich durch
mittlerweile etablierte Behandlungsprotokolle wie den prophylaktischen Einsatz von
Tocilizumab beherrschen (7).

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts haufig in
der Kategorie der Gesamt UE (76,4 %). Die in dieser auftretenden UE der Kategorie Gesamt
UE betreffen vor allem die PT Mundtrockenheit (33,3 %), PT Diarrhoe (26,4 %) und
PT Dysphagie (24,3 %). Fast alle der in dieser SOC aufgetretenen UE, sind von einem geringen
Schweregrad. In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert sind bei nur 6,9 % der
Studienteilnehmer die UE innerhalb dieser SOC schwere UE (CTCAE Grad >3). Bei 3,5 % der
Studienteilnehmer werden in der gegenstandlichen SOC Schwerwiegende UE gemeldet. Trotz
der haufig in der Kategorie Gesamt UE auftretenden UE innerhalb der SOC Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts fihren diese insgesamt nur bei 0,7 % der Studienteilnehmer zu einem
Abbruch der Therapie mit Talquetamab.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts héufig in
der Kategorie der Gesamt UE (93,5 %), die alle von einem geringen Schweregrad sind. Bei
6,5 % der Studienteilnehmer treten in der gegenstandlichen SOC Schwerwiegende UE auf.
Trotz der haufig auftretenden UE innerhalb der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
fiihren diese zu keinem Abbruch der Therapie mit Talquetamab.

Klinische Betrachtung

Die in der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts aufgetretenen UE stellen einen Teil
des spezifischen Sicherheitsprofils aufgrund des Targets GPRC5D von Talquetamab dar.
Madglichkeiten diese Nebenwirkungen zu adressieren konnen beispielsweise eine Veranderung
der Essgewohnheiten sein, indem kleine und haufige Mahlzeiten eingenommen werden oder
die Konsultation des Patienten mit einer ausgebildeten Fachkraft, wie beispielsweise einem
Okotrophologen, sein (8).
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SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
haufig in der Kategorie der Gesamt UE (71,5 %). 59,7 % der Studienteilnehmer weisen in dieser
SOC schwere UE (CTCAE Grad >3) auf. Bei 29,5% der Studienteilnehmer tritt der
PT Anamie, bei 26,4 % der PT Lymphopenie, bei 26,4 % der PT Neutropenie, bei 19,4 % der
PT Thrombozytopenie und bei 10,1 % der Studienteilnehmer der PT Leukopenie als Schweres
UE auf. Fir fast alle Studienteilnehmer werden keine in der gegenstandlichen SOC
Schwerwiegende UE gemeldet. Trotz der hdufig auftretenden UE innerhalb der SOC
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems fiihren diese zu keinem Abbruch der Therapie
mit Talquetamab.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 sind
behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
haufig in der Kategorie der Gesamt UE (83,9 %). 80,6 % der Studienteilnehmer weisen in dieser
SOC Schwere UE (CTCAE Grad >3) auf. Bei 54,8 % der Studienteilnehmer tritt der
PT Neutropenie, bei 35,5 % der PT Anamie, bei 32,3 % der PT Thrombozytopenie, bei 16,1 %
der PT Leukopenie und bei 16,1 % der PT Lymphopenie als Schweres UE auf. Fir 6,5 % der
Studienteilnehmer werden in der gegenstandlichen SOC Schwerwiegende UE gemeldet (6,5 %
PT Neutropenie). Trotz der hdufig auftretenden UE innerhalb der SOC Erkrankungen des
Blutes und des Lymphsystems fiihren diese zu keinem Abbruch der Therapie mit Talquetamab.

Klinische Betrachtung

Zytopenien, insbesondere die in der PT-Aggregation Zytopenie enthaltenen PT Neutropenie
und PT Lymphopenie, kénnen zu einer erhohten Anfalligkeit fur Infektionen fiihren. Die
aufgetretenen Zytopenien sind klinisch bekannt, in der Regel fur die Studienteilnehmer nicht
spurbar und gut therapierbar. Mdgliche Komplikationen wie Infektion oder Sepsis sind
praventiv wie auch elektiv mit Antibiotika gut behandelbar. Die aufgetretenen Ereignisse
fUhren in der Studie MonumenTAL-1 zu keinerlei Therapieabbriichen.

SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen

In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert der Studie MonumenTAL-1 treten bei 62,5 %
der Studienteilnehmer behandlungsbedingte Ereignisse der SOC Infektionen und parasitére
Erkrankungen in der Kategorie Gesamt UE auf. 18,8 % der Studienteilnehmer weisen in dieser
SOC Schwere UE (CTCAE Grad >3) auf. Fur 17,4 % der Studienteilnehmer werden in der
gegenstandlichen SOC Schwerwiegende UE gemeldet. Trotz der h&ufig in der Kategorie
Schwerwiegende UE auftretenden UE innerhalb der SOC Infektionen und parasitéare
Erkrankungen fuhren diese insgesamt nur bei 0,7 % der Studienteilnehmer zu einem Abbruch
der Therapie mit Talquetamab.

In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie MajesTEC-1 sind behandlungsbedingte
Ereignisse der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen haufig in der Kategorie der
Gesamt UE (71,0 %). 25,8 % der Studienteilnehmer weisen in dieser SOC Schwere UE
(CTCAE Grad >3) auf. Bei 6,5 % der Studienteilnehmer tritt der PT Harnwegsinfektion durch

Talquetamab (Talvey®) Seite 78 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Escherichia, bei 6,5% der Studienteilnehmer der PT Pneumonie und bei 6,5% der
Studienteilnehmer der PT Harnwegsinfektion als Schweres UE auf. Fir 16,1% der
Studienteilnehmer werden in der SOC Schwerwiegende UE gemeldet. Trotz der haufig
auftretenden UE innerhalb der SOC Infektionen und parasitéare Erkrankungen fiihren diese
insgesamt zu keinem Abbruch der Therapie mit Talquetamab.

Klinische Betrachtung

Infektionen gehdren zu den h&ufig in der Kategorie der Schwerwiegende UE auftretenden UE
in der Studie MonumenTAL-1. Diese sind zum einen bedingt durch die Therapie mit
Talquetamab und treten zum anderen in einer Patientenpopulation auf, die aufgrund der mit der
Grunderkrankung verbundenen Immunschwédche und der immunsuppressiven Wirkung
vorangegangener Myelomtherapien anfélliger fur Infekte ist. Diesen h&ufig mit der Behandlung
mit bispezifischen Antikorpern assoziierten Infektionen kann durch die intravendse (i.v.) Gabe
von Immunglobulinen sowie einer anti-viralen, anti-bakteriellen und anti-fungalen Prophylaxe
entgegenwirkt werden (7, 9).

4.1.5.,5 Subgruppenanalysen

Aufgrund des einarmigen Studiendesign der Studie MonumenTAL-1 haben die présentierten
Subgruppenresultate lediglich einen informativen Charakter und werden im vorliegenden
Dossier deskriptiv dargestellt.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind insgesamt konsistent zum Ergebnis der
Gesamtpopulation. Keine Patientengruppe profitiert daher starker oder geringer von der
Therapie mit Talquetamab. Das Ausmal? des Zusatznutzens wird daher ausschlie3lich basierend
auf der Gesamtpopulation nachgewiesen.

4.1.6 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die nachfolgende Tabelle 4-1 fasst das Ausmal} des Zusatznutzens von Talquetamab unter
Berlcksichtigung der vorliegenden Evidenz der Studie MonumenTAL-1 und der
patientenrelevanten ~ Endpunkte  der  Nutzenkategorien  Mortalitdat,  Morbiditat,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit zusammen.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Studienergebnisse der Studie MonumenTAL-1 zum Nachweis des
Ausmafes des Zusatznutzens

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie

MonumenTAL-1 2

Endpunkt

Methodische Angaben

Kohorte

RP2D nicht-TCRDT

vortherapiert

Kohorte
RP2D TCRDT
vortherapiert

Endpunktkategorie Mortalitat

Gesamtiberleben

n/N (%)
Median [95%-KI], Monate

81/288 (28,1)
NA [25,56; NA]

14/31 (45,2)
NA [8,15; NA]

Endpunktkategorie Morbiditat

Ansprechen

Median [95%-KI], Monate

1,28 [1,22; 1,38]

PFS
n/N (%) 162/288 (56,3) 21/31 (67,7)

Median [95%-KI], Monate 9,56 [7,46; 12,09] 5,03 [2,86; 13,01]
Ansprechen
Gesamtansprechrate n/N (%) 210/288 (72,9) 18/31 (58,1)
Komplettes Ansprechen nIN (%) 1041288 (36,1) 10/31 (32.3)
oder besser
Sehr gutes partielles 0
Ansprechen oder besser n/N (%) 173/288 (60,1) 16/31 (51,6)
Stringentes komplettes 0
Ansprechen n/N (%) 77/288 (26,7) 8/31 (25,8)
Komplettes Ansprechen n/N (%) 27/288 (9,4) 2/31 (6,5)
Sehr gutes partielles nIN (%) 60/288 (24,0) 6/31 (19,4)
Ansprechen ° ' '
Partielles Ansprechen n/N (%) 37/288 (12,8) 2/31 (6,5)
Zeit bis zum Ansprechen
Zeit bis zum besten n/N (%) 210/288 (72,9) 18/31 (58,1)
Ansprechen Median [95%-KI], Monate 3,02 [2,50; 3,61] 2,27 [1,64; 10,19]
Zeit bis zum ersten n/N (%) 210/288 (72,9) 18/31 (58,1)

1,22 [1,08; 6,37]
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie

MonumenTAL-1 2

Endpunkt

Methodische Angaben

Kohorte
RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert

Kohorte
RP2D TCRDT
vortherapiert

Dauer des Ansprechens

n/N (%)
Median [95%-KI], Monate

93/210 (44,3)
14,13 [10,61; NA]

9/18 (50,0)
11,86 [3,71; NA]

Zeit bis zur nachfolgende

n Myelomtherapie

n/N (%)
Median [95%-KI], Monate

157/288 (54,5)
11,73 [9,82; 14,36]

20/31 (64,5)
6,47 [4,34; NA]

MRD-Negativitatsrate

Schwellenwert 10° n/N (%) 87/288 (30,2) 2/31 (6,5)
Schwellenwert 10 n/N (%) 60/288 (20,8) 2/31 (6,5)
EQ-5D VAS - Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte
n/N (%) 77/231 (33,3) 8/19 (42,1)
Median [95%-KI], Monate NA [12,26; NA] NA [2,10; NA]
EORTC QLQ-C30 — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte
Fati n/N (%) 141/231 (61,0) 6/19 (31,6)
atigue
g Median [95%-KI], Monate 3,15 [2,10; 5,75] NA [2,14; NA]
. . n/N (%) 40/231 (17,3) 3/19 (15,8)
Ubelkeit und Erbrechen .
Median [95%-KI], Monate NA [NA; NA] NA [3,98; NA]
n/N (%) 137/231 (59,3) 12/19 (63,2)
Schmerz .
Median [95%-KI], Monate 2,79 [2,14; 4,14] 3,48 [0,26; 14,75]
n/N (%) 77/231 (33,3) 4/19 (21,1)
Dyspnoe .
Median [95%-KI], Monate NA [18,63; NA] NA [NA; NA]
. n/N (%) 86/231 (37,2) 6/19 (31,6)
Insomnie .
Median [95%-KI], Monate 20,30 [8,87; NA] NA [2,14; NA]
L n/N (%) 62/231 (26,8) 4/19 (21,1)
Appetitlosigkeit .
Median [95%-KI], Monate NA [NA; NA] NA [3,19; NA]
o n/N (%) 50/231 (21,6) 4/19 (21,1)
Obstipation .
Median [95%-KI], Monate NA [NA; NA] NA [NA; NA]
. n/N (%) 68/231 (29,4) 5/19 (26,3)
Diarrhoe .
Median [95%-KI], Monate NA [NA; NA] NA [2,14; NA]
PGI-S - Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt
n/N (%) 155/231 (67,1) 12/19 (63,2)
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie
MonumenTAL-1 @

Kohorte Kohorte
Endpunkt Methodische Angaben RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT
vortherapiert vortherapiert
Median [95%-KI], Monate 2,33 [2,14; 4,01] 3,81[0,33; 11,40]

Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30 - Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte

Allgemeiner n/N (%) 117/231 (50,6) 7/19 (36,8)
Gesundheitszustand Median [95%-KI], Monate 6,44 [4,89; 8,87] NA [2,10; NA]
. n/N (%) 103/231 (44,6%) 4/19 (21,1)
Rollenfunktion
Median [95%-KI], Monate 8,61 [5,75; 13,63] NA [6,04; NA]
: . n/N (%) 110/231 (47,6) 9/19 (47,4%
Emotionale Funktion
Median [95%-KI], Monate 8,41 [4,57; 11,27] 8,61 [0,26; NA]
9 105/231 (45,5 4/19 (21,1
Physische Funktion NN (%) (45.9) (2L1.1)
Median [95%-KI], Monate 9,33 [4,60; 14,95] NA [14,95; NA]
9 97/231 (42,0 6/19 (31,6
Kognitive Funktion NN (%) (42,0) (31,6)
Median [95%-KI], Monate 13,01 [7,92; NA] NA [3,25; NA]
. . n/N (%) 102/231 (44,2) 7/19 (36,8)
Soziale Funktion
Median [95%-KI], Monate 9,27 [6,57; 17,05] NA [2,04; NA]

Endpunktkategorie Vertraglichkeit

Gesamt UE (erganzend n/N (%) 288/288 (100,0) 31/31 (100,0)
dargestellt) Median [95%-K ], Monate 0,07 [NA; NA] 0,07 [0,03; 0,07]
Schwere UE (CTCAE- nIN (%) 2241288 (77,9) 30/31 (96,9)
Grad >3) Median [95%-KI], Monate 0,26 [0,20; 0,36] 0,23 [0,13; 0,26]
0 146/288 (50,7 19/31 (61,3
Schwerwiegende UE NN (%) (50.7) (61.3)
Median [95%-KI], Monate 8,48 [4,04; 15,80] 2,14[0,46; NA]
UE, die zum AN (%) 19/288 (6,6) 2/31 (6,5)
Therapieabbruch fihren | pedian [95%-KI], Monate NA [NA; NA] NA [17,18; NA]
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Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie
MonumenTAL-1 @

Kohorte Kohorte
Endpunkt Methodische Angaben RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT
vortherapiert vortherapiert

a: Datenschnitt: 17.01.2023

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30;

EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions Questionnaire Visual Analogue Scale; Kl: Konfidenzintervall;

MCID: Minimale klinisch bedeutsame Verénderung (Minimal Clinically Important Difference);

MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; n: Anzahl gliltiger Ereignisse; n: Anzahl glltiger Ereignisse; NA: nicht verfugbar;

PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); PGI-S: Patient Global Impression of Severity;
RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie
(T Cell Redirection Therapy); UE: Unerwinschtes Ereignis

Die Ergebnisse der zulassungsbegrindenden Studie MonumenTAL-1 zeigen in der
Gesamtschau in den Nutzenkategorien Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat Ubereinstimmende Vorteile fir Talquetamab. Talquetamab zeigt bei dem im
Anwendungsgebiet untersuchten mehrfach vorbehandelten Patientenkollektiv ein sehr tiefes
und langanhaltendes Ansprechen mit einer besonders langanhaltenden progressionsfreien
Uberlebenszeit. Hierdurch ergibt sich ein therapierelevanter Nutzen bei gleichzeitiger
Verbesserung krankheitsbedingter Symptome und gesundheitsbezogener Lebensqualitét.

Hinsichtlich der Sicherheit zeigt Talquetamab ein vorhersehbares und klinisch beherrschbares
Nebenwirkungsprofil, das sich in der Versorgungsrealitdt durch sensibles Monitoring und
adaquate Behandlung kontrollieren ldsst. Bei der zulassungsbegriindenden Studie
MonumenTAL-1 handelt es sich um eine Studie zur Erstanwendung am Menschen. Der
Umgang mit innovativen Substanzen, insbesondere wenn diese gegen neuartige Targets wie
GPRC5D gerichtet sind, erfordert einen adaptiven Umgang mit spezifischen Nebenwirkungen,
die sich von denen etablierter Therapiemdglichkeiten unterscheiden koénnen. Die derzeit
generierten Erfahrungen in der Anwendung von Talquetamab auch auBerhalb der Studie
ermoglichen einen immer routinierteren Umgang mit dem fiir den Wirkstoff spezifischen
Nebenwirkungsprofil. Dazu gehéren unter anderem Vernetzung mit anderen Fachdisziplinen,
die prophylaktische Gabe von Tocilizumab zur Verminderung des Auftretens von CRS sowie
das Reagieren auf Toxizitaten mit einer Anpassung des Dosierungsintervalls.

Zusammenfassend stellt Talquetamab durch sein neuartiges Target und seinen neuen
Wirkmechanismus eine &ulerst wertvolle Erganzung der Therapielandschaft im Multiplen
Myelom fir ein stark vortherapiertes Patientenkollektiv. mit eingeschrénkten
Behandlungsoptionen aufgrund zunehmender Refraktéritdten dar, das auch bei
Mehrfachresistenzen eingesetzt werden kann. Insbesondere in hinteren Therapielinien beim
Vorliegen einer mehrfach-refraktdaren Erkrankung ergibt sich ein grofRer ungedeckter
therapeutischer Bedarf, da aufgrund der Mehrfachresistenzen die verbleibenden
therapeutischen Optionen mit einer kirzeren Remissionszeit und einer schlechteren
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Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergehen, den die Behandlung mit Talquetamab adressiert.
Durch die Studie MonumenTAL-1 konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass auch Patienten,
die zuvor bereits eine T-Zell-Redirektionstherapie erhalten haben, von einer Therapie mit
Talquetamab profitieren konnen. Mit Talquetamab kann nicht nur eine hohe Ansprechrate,
sondern auch ein tiefes und dauerhaftes Ansprechen erreicht werden, das mit klinisch
erwartbaren und kontrollierbaren Nebenwirkungen einhergeht.

In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz ergibt sich fir das bewertungsrelevante
Anwendungsgebiet aufgrund der einarmigen zulassungsbegriindenden Studie MonumenTAL-1
und des bestehenden Status eines Orphan Drug fir Talquetamab ein Anhaltspunkt fur einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
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 méglich, 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 frihe 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 zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehérigen 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 die Frage nach dem AusmaR des
medizinischen Zusatznutzens von Talquetamab als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor und
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einen Anti-CD38-Antikorper, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben.

Bei Talquetamab handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) (2).

Patientenpopulation

Die fur die Fragestellung in Betracht kommende Patientenpopulation umfasst erwachsene
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie
einen Anti-CD38-Antikorper, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben.

Intervention

Die in diesem Dossier dargestellte Intervention ist der bispezifische Antikdrper Talquetamab.
Talquetamab ist geméald Fachinformation anzuwenden (6).

Vergleichstherapie

Bei Talquetamab handelt es sich um ein Orphan Drug. Der medizinische Zusatznutzen fur
Orphan Drugs gilt gemaR § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V bereits mit Erteilung der Zulassung
durch die Européische Kommission als belegt (1, 2).

Die Janssen-Cilag GmbH nahm am 10.06.2020 fur den Wirkstoff Teclistamab in der Indikation
erwachsener Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom nach
8 8 AM-NutzenV ein Beratungsgesprach beim G-BA in Anspruch (Vorgangsnummer
2020-B-041) (10). Mit dem Schreiben vom 13.04.2022 teilte der G-BA eine Anderung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie (zVT) fir den Wirkstoff Teclistamab mit (2022-B-031-z
(2020-B-041)) (11). Das gegenstandliche Anwendungsgebiet des Wirkstoffes Talquetamab ist
vollumfanglich durch das dem Beratungsgesprach zu Teclistamab zugrunde liegende
Anwendungsgebiet abgedeckt. Mit dem Beschluss von Melphalanflufenamid vom 16.03.2023
(12) nahm der G-BA im  gegenstdndlichen  Anwendungsgebiet  weitere
Arzneimittelkombinationen als zVT auf. Die im Rahmen des Beschlusses von
Melphalanflufenamid neu benannte zVT fiir das gegenstéandliche Anwendungsgebiet lautet:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von:

e Bortezomib Monotherapie

e Bortezomib + pegyliertes liposomales Doxorubicin
e Bortezomib + Dexamethason

e Carfilzomib + Lenalidomid und Dexamethason

e Carfilzomib + Dexamethason

e Daratumumab + Lenalidomid + Dexamethason

e Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason
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e Daratumumab Monotherapie (nur fir Personen mit Krankheitsprogression unter der letzten
Therapie)

e Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason

e Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

e Elotuzumab + Pomalidomid + Dexamethason (nur fiir Personen mit Krankheitsprogression
unter der letzten Therapie)

e Isatuximab + Pomalidomid + Dexamethason (nur fur Personen mit Krankheitsprogression
unter der letzten Therapie)

e Ixazomib + Lenalidomid + Dexamethason

e Lenalidomid + Dexamethason

e Panobinostat + Bortezomib und Dexamethason

e Pomalidomid + Bortezomib und Dexamethason

e Pomalidomid + Dexamethason (nur flr Personen mit Krankheitsprogression unter der
letzten Therapie)

e Cyclophosphamid (in Kombination mit weiteren antineoplastisch  wirksamen
Arzneimitteln)

e Melphalan

e Doxorubicin

e Carmustin (in Kombination mit anderen Zytostatika und einem Nebennierenrindenhormon,
besonders Prednison)

e Vincristin

e Dexamethason

e Prednisolon

e Prednison

e Best-Supportive-Care

unter Berucksichtigung der Vortherapien sowie Auspragung und Dauer des Ansprechens.

Wahrend der medizinische Zusatznutzen flr Talquetamab bereits belegt ist, ist unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise geméB § 5 Absatz 8 AM-NutzenV das AusmaR des
Zusatznutzens zu quantifizieren (3). Dazu zieht die Janssen-Cilag GmbH die fir das
gegenstandliche Anwendungsgebiet vom G-BA benannte zweckmaliige Vergleichstherapie als
Komparator heran.

Endpunkte

Der Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens erfolgt geméall dem 5. Kapitel, 1. Abschnitt § 3
Abs. 1 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA (13) anhand der Nutzenkategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Sicherheit und Vertraglichkeit auf
Grundlage patientenrelevanter Endpunkte. Die endpunktspezifische Beschreibung der
unmittelbaren Patientenrelevanz befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.
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Studientyp

Zur Beantwortung der Fragestellung wird die bestverfugbare Evidenz herangezogen. Dabeli
wird die Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels, 2. Abschnitt § 7 Abs. 3 VerfO des G-BA
zugrunde gelegt (13). Vorrangig werden fiir den Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens
randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien (RCT) der
Evidenzstufe 1b beruicksichtigt. Sofern Evidenz dieser Giite nicht identifiziert wird, werden fiir
den Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens Studienergebnisse herangezogen, die sich fur
nicht randomisierte bzw. adjustierte indirekte Vergleiche eignen. Die methodische Qualitét der
eingeschlossenen Studien wird anhand des Verzerrungspotentials bewertet (siehe Anhang 4-F).

Die Zulassung von Talguetamab im vorliegenden Anwendungsgebiet erfolgte basierend auf der
einarmigen,  kombinierten  Phase I/l1l-Studie  64407564MMY1001 (im  Folgenden
MonumenTAL-1). Es werden Nachweise der besten verfligbaren Evidenzstufe eingereicht, der
Evidenz der einarmigen Studie MonumenTAL-1.

4.2.2 Kiriterien 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 flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir 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
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 fur die Beantwortung der in diesem Dossier adressierten Fragestellung geeignet
sind. Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien sind daher wie folgt definiert und begriindet:

Patientenpopulation

Die fur die Fragestellung in Betracht kommende Patientenpopulation umfasst erwachsene
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens
3 Therapien erhalten haben, darunter einen Immunmodulator, einen Proteasominhibitor sowie
einen Anti-CD38-Antikorper, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
gezeigt haben.
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Intervention

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

Vergleichstherapie

Bei Talquetamab handelt es sich um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) (2). Die Janssen-Cilag GmbH zieht die vom G-BA benannte zweckméRige
Vergleichstherapie als Komparator heran. Die vom G-BA benannte zVT fir das
gegenstandliche Anwendungsgebiet ist im Abschnitt 4.2.1 aufgefuhrt.

Endpunkte

Fur den Nachweis des AusmaRes des Zusatznutzens werden patientenrelevante Endpunkte zu
Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogener Lebensqualitdit und Vertrdglichkeit
berucksichtigt. Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in
den zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein. Die Diskussion
zur Patientenrelevanz und Validitdt der betrachteten Endpunkte findet sich in
Abschnitt 4.2.5.2.2.

Studientyp

Der Einschluss des Studientyps orientiert sich an der Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels,
2. Abschnitt 8 7 Abs. 3 VerfO des G-BA und berucksichtigt solche, welche mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind (13).

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfugbare Berichte berlcksichtigt, die den Kriterien der
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)- bzw. Transparent Reporting of
Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)-Statements genligen und so eine
Einschétzung 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 berlicksichtigt.

Die Tabelle 4-2 gibt eine abschlieRende Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien sowie
deren Begrindung.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien sowie Begrindung fur nutzenbewertungsrelevante
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Patienten- Erwachsene Patienten mit E1 | Studienpopulation | Al | Konsistenz der

population rezidiviertem und nicht dem Studienpopulation mit
refraktdrem Multiplen zugelassenen
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Myelom, die zuvor bereits
mindestens 3 Therapien
erhalten haben, darunter
einen Immunmodulator,
einen Proteasominhibitor
sowie einen Anti-CD38-
Antikorper, und die wéhrend
der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression
gezeigt haben

Anwendungsge-
biet entsprechend

der Fachinformation

(6)

Intervention Talquetamab — E2 | Intervention A2 | Konsistenz der
Verabreichung gemal abweichend, Intervention mit der
Fachinformation Verabreichung Fachinformation (6)

nicht geméan
Fachinformation

Vergleichsthera- Patientenindividuelle E3 | Vergleichstherapie | A3 | ZweckmalRige

pie Therapie in abweichend Vergleichstherapie im
Ubereinstimmung mit der Anwendungsgebiet
im Anwendungsgebiet vom (10, 12)
G-BA benannten
zweckmaligen
Vergleichstherapie

Endpunkte Patientenrelevante E4 | Keine A4 | Die genannten
Endpunkte zur Bewertung patientenrelevante Endpunkte
von n Endpunkte entsprechen den
- Mortalitit berichtet Vorgaben von § 35b

. Abs. 1 SGB V und
- Morbiditat 2. Kapitel,
- Gesundheitshezogene 3. Abschnitt § 11
Lebensqualitat Abs. 7 VerfO des
- Sicherheit und G-BA (1, 13)
Vertréglichkeit
Studientyp RCT und weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Randomisierte kontrollierte
klinische Studien

E5

Studien, die nicht
randomisiert und
nicht kontrolliert
oder nicht klinisch
sind

A5

Gemal 4. Kapitel,

2. Abschnitt 8 7
Abs. 3 VerfO des
G-BA ist die
Ergebnisunsicherheit
bei RCTs am
geringsten
(Evidenzklasse Ib)

Nicht randomisierte,
vergleichende, klinische
Studien

Studien, die nicht
vergleichend oder
nicht klinisch sind

Falls keine RCT
identifiziert werden,
wird auf die
néchstmogliche
verfiigbare Evidenz
zuruckgegriffen.

Nicht-vergleichende,
klinische Studien

- Nicht klinische
Studien

- Case Reports

Falls keine
vergleichenden
klinischen Studien
identifiziert werden,
wird auf die
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

néchstmogliche
verfiigbare Evidenz
zuriickgegriffen.

Studiendauer Jede Studiendauer E6 | Nichtanwendbar | A6 | Es handelt sich bei
klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
haufig nicht
vorgesehen ist

Publikationstyp® | - Vollpublikationen oder E7 | Review, Abstract, | A7 | Siehe Anforderungen

verfuigbare Berichte, die Poster in Abschnitt 4.2.2 der
den Kriterien des Anlage Il zum
CONSORT- oder 5. Kapitel VerfO
TREND-Statements G-BA (13)
geniigen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermoglichen
- Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus Abgeschlossene oder E8 | Abgeschlossene A8 | Notwendige
laufende Studien mit oder laufende Voraussetzung zur
vorliegenden Ergebnissen Studien ohne Beantwortung der
vorliegende Fragestellung
Ergebnisse

Publikations- Publikation in deutscher E9 | Publikation in A9 | Notwendige

sprache oder englischer Sprache anderer Sprache Voraussetzung zur

als Deutsch oder
Englisch

Bewertung der
Eignung der Studie

werden.

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

Abkiirzungen: CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; h: Stunde; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SGB: Sozialgesetzbuch; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design;
VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3

Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir 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 (gemafR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Talquetamab (Talvey®)

Seite 90 von 940




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir 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, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt 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 bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen 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)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt 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
begriinden Sie diese.
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Zur ldentifizierung von relevanten Primérpublikationen werden systematische bibliografische
Literaturrecherchen durchgefiihrt. Diese erfolgen fir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung.

Fir die Recherchen wird auf der Suchoberfliche von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und in der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) nach relevanten Treffern gesucht. Fur jede Datenbank wird eine individuell
adaptierte Suchstrategie unter Verwendung der spezifischen Thesauri und von Synonymen
entwickelt. Die Suchstrategie wird jeweils an die jeweilige Datenbank angepasst. Es wird nach
Studien mit der Intervention Talquetamab und den entsprechenden Synonymen gesucht
(Suchzeitpunkt: 01.08.2023). Aufgrund der uberschaubaren Anzahl von Treffern wird auf eine
weitere Einschrankung auf Suchbldcke nach PICO-Schema verzichtet.

Es werden ausschlieBlich in Fachzeitschriften verdffentlichte Vollpublikationen berticksichtigt.
Die relevanten Publikationen werden anschlieBend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben
selektiert. Die Treffer fir diese umfassende Recherche werden gemaR den Selektionskriterien
sowohl fiir die Identifizierung von RCT als auch der weiteren Untersuchungen herangezogen.

Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sind in den Abschnitten 4.3.1.1.2 und
4.3.2.3.1.2 dargestellt. Die detaillierte Suchstrategie fir die jeweilige Datenbank ist in Anhang
4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen 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-
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informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt 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) gentigt 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 durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen),
und begriinden Sie diese.

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur ldentifizierung von relevanten
Studien fir die in Abschnitt4.2.1 formulierte Fragestellung die Studienregister
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), Clinical Trial Information System (CTIS;
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials) sowie International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal (ICTRP; https://trialsearch.who.int) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht (Suchzeitpunkt: 01.08.2023).

Ebenso werden das Arzneimittelinformationssystem (AMice;
https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xnhtml) und das Suchportal der européischen
Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA, (https://clinicaldata.ema.europa.eu)
(Suchzeitpunkt: 05.09.2023) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien
durchsucht.

Die Suchen werden an die jeweilige Datenbank angepasst. Nach Talquetamab wird mit dem
Wirkstoffnamen, dem Handelsnamen Talvey® und der Produktbezeichnung gesucht. 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.
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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 einflieRen.

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

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt 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 flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt 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 fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir 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 ldentifizierung relevanter Studien 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: 31.08.2023). Als Suchbegriffe werden der Wirkstoff
(Talquetamab), der Markenname (Talvey®), die Produktbezeichnung (JINJ-64407564) und die
Studienbezeichnung (MonumenTAL-1, 64407564MMY1001) verwendet. Im ersten Schritt
werden die Suchergebnisse auf Inhalte zu Nutzenbewertungsverfahren eingeschréankt. In einem

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch 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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zweiten Schritt erfolgt wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben die Einschrankung der
Suchergebnisse auf Studien im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet. Die Ergebnisse
werden in den Abschnitten 4.2.3.4 und 4.3.2.3.1.4 dargestellt

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 unabhangig voneinander
durchgefuhrt 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 4-2) auf ihre Relevanz hin Uberprift. Im ersten Schritt werden
Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht
relevant zuldsst. 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 Berlicksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) durch zwei Personen unabhangig
voneinander auf ihre Relevanz hin Gberprift. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zul&sst. 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 unabhangig voneinander unter Berlcksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-2) auf ihre Relevanz hin gepruft. Im ersten Schritt werden die
Angaben der Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren beztiglich des
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
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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.

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
endpunktubergreifende (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. Berucksichtigung 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 dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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 verédndern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

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

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschdtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir 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 gemald der vom G-BA oben beschriebenen
Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese werden dann zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen  Studien
herangezogen.

A: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene flielen Aspekte des
Studiendesigns flir nicht randomisierte Vergleiche ein, u.a. die Verblindung von
Studienteilnehmern und behandelnden Personen. Des Weiteren wird untersucht, ob
Verzerrungen bei der Berichterstattung der Ergebnisse vorliegen. Hierzu werden die Angaben
im Studienprotokoll, im Studienbericht, im Statistischen Analyseplan und in Studienregistern
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. Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene vorzunehmen.

B: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u. a. zur Verblindung, zur Umsetzung des ITT-Prinzips
(ITT: Intention to treat), zur ergebnisunabh&ngigen Berichterstattung des Endpunkts und
sonstige, potenziell verzerrende Punkte berticksichtigt. Fir nicht randomisierte Studien ist
gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene
vorzunehmen.

C: Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, méRig und niedrig. Da keine Einstufung des
Verzerrungspotenzials vorgenommen wird, erfolgt auch Kkeine Kategorisierung der
Ergebnissicherheit.
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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 Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

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

Informationen zur eingeschlossenen offenen, einarmigen Phase I/I11-Studie MonumenTAL-1
werden anhand der Items 1 bis 22 des TREND-Statements dargestellt (Tabelle 4-202). Als
Informationsquellen fir die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie werden die Protokolle, der Statistische Analyseplan
sowie die Studienberichte herangezogen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung 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 Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrunden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir 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 fur den jeweiligen Endpunkt an, ob

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

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

4Von Elm 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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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 in der Nutzenbewertung eingeschlossene Studie MonumenTAL-1 werden folgende
Baseline-Charakteristika zur Charakterisierung der Studienteilnehmer in Abschnitt 4.3.2.3.2
dargestellt:

Demografische Charakteristika
o Alter
e Geschlecht

e Abstammung

e Ethnizitat
e Gewicht
e GroRe

e Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) zu Baseline

Krankheitsspezifische Charakteristika

e Myelom-Typ gemaR Immunfixation oder Bestimmung der freien Leichtketten (Free Light
Chain, FLC) im Serum

e Messhare Erkrankung geméaR den Kriterien der International Myeloma Working Group
(IMWG)

¢ Internationales Staging System (International Staging System; ISS)-Stadium

e Uberarbeitetes Internationales Staging System (Revised International Staging System; R-
ISS)-Stadium

e Zeit von der Diagnose bis zur ersten Gabe

e Anzahl der lytischen Knochenldsionen

e Anzahl der extramedullaren Plasmozytome

e Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)

e Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)
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Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)

Zytogenetisches Risikoprofil

Knochenmarkzellularitat

Tumor-GPRC5D-Expression

Therapiehistorie

Anzahl vorangegangener Therapielinien

Art der vorangegangenen Therapie

(0]

O O O O o o

Vorangegangene Therapie mit einem Proteasominhibitor (PI)

. Bortezomib
. Carfilzomib
. Ixazomib

Vorangegangene Therapie mit einem Immunmodulator (IMiD)
. Lenalidomid
. Pomalidomid
. Thalidomid
Vorangegangene Therapie mit einem Anti-CD38-Antikorper
. Daratumumab
. Isatuximab
Vorangegangene Therapie mit Selinexor
Vorangegangene Therapie mit Melphalan-Flufenamid

Vorangegangene Therapie mit CAR-T-Zellen (nur Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert)

Vorangegangene Therapie mit Belantamab

Vorangegangene Therapie mit einem bispezifischen Antikdrper (nur Kohorte RP2D
TCRDT vortherapiert)

Vorangegangene Therapie mit Elotuzumab

Vorangegangene Therapie mit Panobinostat

Vorangegangene Therapie mit einem Pl und IMiD

Vorangegangene Therapie mit einem Pl und IMiD und Anti-CD-38-Antikdrper
Funffach-exponiert

Vorangegangene Transplantation

. autologe Stammzelltransplantation (ASCT)
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. allogene Stammzelltransplantation (AlloSCT)

o Vorangegangene Strahlentherapie

o Vorangegangene tumorbedingte Operation/Prozedur
Refraktaritatsstatus
o Refraktaritat gegendber einer der vorangegangenen Therapien
o Refraktaritat gegentber
Pl
IMIiD
Anti-CD38-Antikorper
Doppelt refraktéar (PI1 und IMiD)
Dreifach refraktér (Pl und IMiD und Anti-CD38-Antikorper)
Funffach refraktar (2 P1 und 2 IMiD und Anti-CD-38-Antikorper)

0O O O O o o

o Refraktaritat gegendber der letzten vorangegangenen Therapielinie

o Refraktdritat gegenuiber einzelnen Substanzen

4.2.5.2.2 Patientenrelevanz, Validierung und Operationalisierung der erhobenen
Endpunkte

In dem vorliegenden Nutzendossier werden die Ergebnisse von patientenrelevanten
Endpunkten dargestellt. Ergdnzend werden die Ergebnisse klinisch relevanter Endpunkte ohne
unmittelbare Patientenrelevanz dargestellt, wenn diese zur Verdeutlichung des Nutzens von
Talquetamab in einer der benannten Nutzenkategorien beitragen konnen. Eine Beschreibung
der eingeschlossenen Endpunkte zur Darstellung der jeweiligen Nutzenkategorien hinsichtlich
ihrer Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung der in der Studie MonumenTAL-1
erhobenen Endpunkte findet sich in nachfolgenden Abschnitten.

Es werden die folgenden Endpunkte im vorliegenden Dossier dargestellt:

e Mortalitat
o Gesamtlberleben
e Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival, PFS)
Ansprechen
Zeit bis zum Ansprechen

o]

o]

o]

0 Dauer des Ansprechens
0 Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie
o]

Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease, MRD)-Negativitétsrate
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o EuroQol-5 Dimensions Questionnaire Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)

0 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) — Symptomskalen

o Patient Global Impression of Severity (PGI-S)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

0 EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen
o Vertraglichkeit

0 Unerwinschte Ereignisse
4.25.2.2.1 Mortalitat
4.2.5.2.2.1.1 Gesamtuberleben

Patientenrelevanz

Die Verlangerung des Gesamtlberlebens, d. h. die Verzogerung des Todes, ist ein unbestritten
patientenrelevanter Endpunkt und stellt in onkologischen und angrenzenden Erkrankungen ein
essenzielles Therapieziel dar (14, 15). Das Gesamtuberleben wird unabhangig von subjektiven
Einschétzungen der Patienten bzw. der behandelnden Personen erhoben und ist klar definiert
(Tod unabhéngig von der Ursache zahlt als Ereignis).

Validitat
Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtuberleben in der Kategorie Mortalitat unterliegt keiner

subjektiven Interpretation. Die Validitat ist daher auch bei Studien in einem offenen
Studiendesign gegeben.

Operationalisierung

Der Endpunkt Gesamtlberleben ist in der Studie MonumenTAL-1 operationalisiert als der
Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Dosis der Studienmedikation und dem Datum des
Todes des Studienteilnehmers jeglicher Ursache.

4.2.5.2.2.2 Morbiditat
4.25.2.2.2.1 Progressionsfreies Uberleben

Patientenrelevanz

Das Progressionsfreie Uberleben gilt neben der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit als
zentrales Therapieziel im Multiplen Myelom (16, 17) und wird von regulatorischen Behorden
als Wirksamkeitsendpunkt in klinischen Studien in der Onkologie bevorzugt (18, 19). Die
klinische Relevanz ist gegeben, da unbehandelte bzw. unzureichend behandelte Patienten unter
belastenden und schmerzhaften Symptomen oder lebensbedrohlichen Komplikationen leiden
(20). Des Weiteren ist der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben geeignet, um auch bei
Studien mit kleinen Fallzahlen oder einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen uber die
Effektivitat einer Therapie zu ermdglichen (21). Die unmittelbare Patientenrelevanz im Sinne
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der oben genannten Kriterien wird aufgrund der Operationalisierung der Progressionsparameter
kontrovers diskutiert.

Ergebnisse zum Endpunkt Progressionsfreies Uberleben werden im vorliegenden Dossier
erganzend dargestellt, allerdings nicht fiir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens
herangezogen.

Validitat

Die Feststellung der Progressionsfreiheit erfolgt durch ein unabhéngiges Bewertungsgremium
(Independent Review Committee, IRC), gemé&R Parametern zum Ansprechen und zur
Krankheitsprogression basierend auf den IMWG-KTriterien, deren Validitat bestétigt ist (22).
Somit ist die Feststellung des Progressionsfreien Uberlebens eindeutig definiert und unterliegt
keiner subjektiven Interpretation.

Operationalisierung

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ist in der Studie MonumenTAL-1 operationalisiert
als der Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Dosis der Studienmedikation und dem Datum
der ersten dokumentierten Krankheitsprogression gemaR den IMWG-KTriterien (22) oder des
Todes jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

4.25.2.2.2.2 Ansprechen, Zeit bis zum Ansprechen, Dauer des Ansprechens

Patientenrelevanz

Das Erreichen eines bestmdglichen Ansprechens mit rascher Symptomkontrolle und
Normalisierung myelombedingter Komplikationen ist das erste Ziel der Behandlung (17). Das
Ansprechen auf die Therapie misst die Reduktion der Myelomzellen im Knochenmark und ist
der fruheste messbare Erfolg einer Behandlung, das dartiber hinaus auch Auskunft tber die
Wirksamkeit und Prognose einer Therapie gibt. Die Reduktion der Myelomzellen bzw. deren
Verschwinden driickt sich primér in einer Senkung des M-Proteins im Blut oder Serum aus.
Das Ansprechen soll moéglichst rasch und umfassend erfolgen, weshalb die Zeit bis zum
Ansprechen ein zusatzlicher relevanter Wirksamkeitsendpunkt in der Therapie des Multiplen
Myeloms ist. Beide Endpunkte sind relevant fur die Entscheidung tber die Fortfuhrung der
eingeleiteten Therapie. Ein Ansprechen ist mit einer Senkung der Tumorlast, der
komplikationsauslésenden  Substanzen im Blut und somit einer Senkung der
krankheitsspezifischen Ereignisse verbunden. Je l&nger die Zeitspanne, in der die Gefahr eines
Fortschreitens der Erkrankung reduziert wird, anhélt, desto mehr profitiert der Patient. Deshalb
ist die Dauer des Ansprechens auch ein Beleg fur die Wirkung der Therapie und ein essenzielles
Therapieziel in der Behandlung des Multiplen Myeloms. Sowohl die Art bzw. Tiefe des
Ansprechens als auch die Dauer des Ansprechens sind prognostische Faktoren fir das
Gesamtlberleben der betroffenen Patienten (23) und essenziell fur die Ausrichtung weiterer
Therapieoptionen des Patienten. Die Endpunkte, die das Ansprechen betreffen, werden zur
Unterstutzung der Evidenz berichtet, allerdings nicht fir den Nachweis des Ausmalies des
Zusatznutzens herangezogen.
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Validitat
Die IMWG-KTriterien (22), die fur die Bestimmung der Ansprechraten, der Zeit bis zum
Ansprechen und der Dauer des Ansprechens herangezogen werden, sind international anerkannt
und werden in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Onkologie
(DGHO) aufgefuhrt (17). Die Validitat der das Ansprechen betreffenden Endpunkte ist somit
gegeben.

Operationalisierung

Der Endpunkt Gesamtansprechrate ORR (Overall Response Rate) ist in der Studie
MonumenTAL-1 operationalisiert als der Anteil der Studienteilnehmer, die wahrend oder nach
der Behandlung mit der Studienmedikation, jedoch vor Beginn einer nachfolgenden
Myelomtherapie gemaR den IMWG-KTriterien von 2016 (22) ein partielles Ansprechen (Partial
Response, PR) oder besser erreicht haben (Gesamtansprechrate:
ORR=>PR=sCR+CR+VGPR-+PR). Weiterhin wird der Anteil der Studienteilnehmer bestimmt,
die wéhrend oder nach der Behandlung mit der Studienmedikation ein komplettes Ansprechen
(Complete Response, CR) oder besser, ein sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial
Response, VGPR) oder besser, ein stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete
Response, sSCR), ein CR, ein VGPR oder ein PR erreicht haben.

Der Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen ist in der Studie MonumenTAL-1
operationalisiert als die Zeit zwischen der ersten Gabe der Studienmedikation und der ersten
Wirksamkeitsevaluation, zu welcher der Studienteilnehmer alle Kriterien fiir ein PR oder besser
erfullt.

Der Endpunkt Zeit bis zum besten Ansprechen ist in der Studie MonumenTAL-1
operationalisiert als die Zeit zwischen der ersten Gabe der Studienmedikation und der ersten
Wirksamkeitsevaluation, zu welcher der Studienteilnehmer die Kriterien fiir das individuell
beste erreichte Ansprechen (PR, VGPR, CR oder sCR) erreicht.

Der Endpunkt Dauer des Ansprechens ist in der Studie MonumenTAL-1 operationalisiert als
die Zeit zwischen dem Datum des ersten dokumentierten Ansprechens (PR oder besser) und
dem Datum der ersten dokumentierten Krankheitsprogression bzw. dem Datum des Todes
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

4.25.2.2.2.3 Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

Patientenrelevanz

Nach dem Erreichen der bestmdglichen Remission ist ein zentrales Ziel der Behandlung von
Patienten, bei denen Symptomkontrolle und die Normalisierung von myelombedingten
Komplikationen erreicht wurden, den Eintritt von korperlichen Schéadigungen wie z. B.
Organversagen, Knochenbriiche, Infektionen und die Gefahr eines andmischen Zustandes, zu
verhindern bzw. so lange wie mdoglich zu verzégern. Sofern vor dem Hintergrund einer
patientenindividuellen klinischen Beurteilung Symptomatik droht, deren Folgen zum Teil
lebensgeféhrliche Komplikationen sind, muss eine nachfolgende Myelomtherapie eingeleitet
werden. Ein tiefes und nachhaltiges Ansprechen verzogert diesen Zeitpunkt. Wie auch in der
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mundlichen Anhorung zu einer CAR-T Zelltherapie in der bewertungsrelevanten Indikation
durch Kklinische Experten bestétigt wurde, stellt ein therapiefreies Intervall ein von Patienten
und behandelnden Arzten angestrebtes Ziel von herausragender Bedeutung und eigenstandiger
Patientenrelevanz dar (24).

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 Abhéngigkeit
von individuellen Patienten-Arzt-Entscheidungen hin (25). 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 (26). Vor dem Hintergrund der
eigenstandigen Patientenrelevanz des therapiefreien Intervalls limitieren diese Schwierigkeiten
in der Operationalisierung fur 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 zum
Nachweis des Ausmalies des Zusatznutzens herangezogen.

Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Therapie ist in der Studie MonumenTAL-1
operationalisiert als die Zeit zwischen dem Datum der ersten Dosis der Studienmedikation und
dem Datum des Beginns der nachsten Therapielinie (nachfolgende Myelomtherapie).

4.25.2.2.24 MRD-Negativitatsrate

Patientenrelevanz

Klinisches Ansprechen gilt als priméres und unter innovativen Therapien zunehmend erreichtes
Therapieziel in der Behandlung des Multiplen Myeloms (27). Allerdings ist eine komplette
Remission noch kein Nachweis fiir eine vollstandige Eliminierung der Myelomzellen. Diese
Tiefe des Ansprechens kann durch die MRD-Negativitétsrate festgestellt werden und fungiert
im Vergleich zur Ansprechrate verléasslicher als prognostischer Faktor fur eine verzigerte
Krankheitsprogression und ein verldngertes Gesamtlberleben (28). Patienten mit einem
kompletten Ansprechen und dem Nachweis einer MRD-Negativitat zeigen gegenuber Patienten
mit einem kompletten Ansprechen ohne MRD-Negativitét eine Verdopplung des PFS und eine
deutliche Verlangerung des Gesamtiberlebens (29, 30). Das verminderte Sterberisiko steht als
patientenrelevanter Endpunkt in direktem Zusammenhang mit der Tiefe des Ansprechens (23).
Infolge der Kaorrelation einer MRD-Negativitit mit einem verlangerten PFS und
Gesamtiiberleben stellt die MRD-Negativitat ein valides Surrogat fiir die Uberlebenszeit von
Patienten mit Multiplem Myelom dar (31). Auch die Leitlinien der European Society for
Medical Oncology (ESMO) (32), des National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) (33)
sowie die S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) (16) empfehlen die Messung der MRD-Negativitét in klinischen
Studien.
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Nach Ansicht des G-BA handelt es sich bei dem Endpunkt MRD-Negativitatsrate um einen
asymptomatischen Befund, welcher auf Laborparametern basiert und daher nicht unmittelbar
patientenrelevant ist. Der prognostische Stellenwert der MRD-Negativitatsrate sei fur das
Multiple Myelom noch unklar. Da es sich trotzdem um einen relevanten Prognosefaktor im
Multiplen Myelom handeln kann, beflirwortet der G-BA die Darstellung der Ergebnisse zu
diesem Endpunkt im Dossier (34). Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird daher zur
Unterstutzung der Evidenz berichtet, aber nicht fir den Nachweis des AusmafRes des
Zusatznutzens herangezogen.

Validitat
Bei dem Endpunkt MRD-Negativitatsrate handelt es sich um einen validen Endpunkt im

Rahmen klinischer Studien. Ausstehend ist jedoch zum jetzigen Zeitpunkt eine Validierung als
Surrogatendpunkt.

Operationalisierung

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate ist in der Studie MonumenTAL-1 operationalisiert als der
Anteil der Studienteilnehmer, die zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der initialen Dosis und
vor Krankheitsprogression oder der Initiation einer nachfolgenden Myelomtherapie einen
MRD-Negativitatsstatus von 10° bzw. 10 erreichen.

4252225 EQ-5D VAS

Das Instrument EuroQoL-5 Dimensions (EQ-5D) ist ein generisches Messinstrument zur
patientenberichteten Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist aus zwei Komponenten
zusammengesetzt.

Die erste Komponente, ein deskriptiver Teil, setzt sich aus fiunf Dimensionen mit je drei oder
finf Antwortmoglichkeiten (EuroQoL-5 Dimensions 3or 5 Levels; EQ-5D-3L oder
EQ-5D-5L) zu verschiedenen Aspekten zur Beurteilung der Lebensqualitat zusammen
(Mobilitat, Selbstversorgung, alltdgliche Aktivitaten, Schmerz, Angst). Die Antworten werden
anhand standardisierter Berechnungsvorgaben in einen Indexwert umgerechnet. Die zweite
Komponente ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer vertikalen Skala. Auf dieser
20 cm langen Skala haben die Befragten die Maoglichkeit, ihren aktuellen Gesundheitszustand
auf einer Skala von 0 (schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 100 (bester
vorstellbarer Gesundheitszustand) selbst einzuschatzen. Es liegen flir den EQ-5D in zahlreichen
Indikationen und Bevolkerungsgruppen (nach Geschlecht, Alter und Nationalitat) Normwerte
vor, die eine objektive Interpretation der Ergebnisse gewéhrleisten (35), unter anderem fur
Deutschland (36).

Patientenrelevanz

Mit der EQ-5D VAS gibt der Patient selbst Auskunft (ber seinen Gesundheitszustand.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV (3) ist der Nutzen eines Arzneimittels gegeben, wenn
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat
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nachgewiesen werden konnen. Die Patientenrelevanz ist damit fur die EQ-5D VAS zweifelsfrei
gegeben. Der mittels der EQ-5D VAS ermittelte Gesundheitszustand wird vom G-BA in
zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren (z. B. Avelumab (37) als patientenrelevanter
Endpunkt anerkannt.

Validitat

Das Erhebungsinstrument EQ-5D ist ein verlassliches Messinstrument und ist als valides
generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustands weitverbreitet (38). Der G-BA
hat das Instrument auch mit beiden Komponenten bereits anerkannt (39). Der EQ-5D ist ein
patientenberichtetes Instrument, einfach in der Handhabung und fir verschiedene L&nder und
unterschiedliche Patientengruppen validiert (40). Da in dieser Nutzenbewertung ausschliel3lich
die EQ-5D VAS ausgewertet wird, beschrankt sich die Darstellung der Validitdt und
Operationalisierung auf ebendiese.

Die EQ-5D VAS wurde von Kdénig et al. In einer Studie mit 152 Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen  validiert. Dabei erhalten die Patienten die  generischen
Erhebungsinstrumente EQ-5D und Short Form (SF)-36 sowie einen krankheitsspezifischen
Fragebogen (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (41). Untersucht wurden die
Konstruktvaliditat, die Kriteriumsvaliditat, die Test / Retest-Reliabilitdt sowie die
Responsivitdt. Durch die Validierungsstudie von Konig etal. (41) kann das
Erhebungsinstrument EQ-5D VAS als validiert angesehen werden. Dieses wird durch
Validierungsstudien in anderen Indikationen bestatigt (Rheumatoide Arthritis (42),
Osophaguskarzinom (43). Als generisches Instrument ist die EQ-5D VAS vom G-BA in den
Tragenden Grinden von zahlreichen anderen hdmatologischen Erkrankungen (z. B. Ibrutinib,
(44) bei der Ableitung des Zusatznutzens herangezogen worden und ist als valide anzusehen.

Operationalisierung

In der Studie MonumenTAL-1 wird die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie
gemessen mittels EQ-5D VAS operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils
im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fur die jeweils vor allen anderen Prozeduren
stattfindende Erhebung des Instruments EQ-5D-5L und damit auch der EQ-5D VAS durch den
Studienteilnehmer sind wie folgt:

e Zeitpunkt des Screenings (<28 Tage vor der ersten Studienmedikation) (Baseline)

e An Tag 1 von Zyklus 1

e An Tag 1 eines jeden ungeraden Zyklus (z. B. Tag 1 von Zyklus 3, 5, 7, 9, 11, etc.) bis zum
Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem Behandlungsende

e Zum Behandlungsende: <30 Tage (+7 Tage) nach der letzten Dosis der Studienmedikation
oder vor Beginn einer neuen Therapie, je nachdem, was zuerst eintritt.

e Follow-up: alle 16 Wochen nach Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem
Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt.
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In diesem Dossier werden die klinisch bedeutsamen Veranderungen durch Responderanalysen
sowie durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.
Responderanalysen weisen fur eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertdifferenzen auf (26). Dies ist in Einklang mit dem
IQWIiG-Methodenpapier 6.1 (14), demzufolge bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen
als auch stetigen Daten die Responderanalysen herangezogen werden.

Die Auswertungen der Responderanalysen werden gemal den VVorgaben der Modulvorlage und
damit der VerfO (13) durchgefiihrt, die denjenigen im IQWiG Methodenpapier 6.1 (14)
entsprechen. Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wird dementsprechend ein
Responsekriterium in Hohe von 15 % der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments
verwendet. Dieses sind fur die EQ-5D VAS 15 Punkte.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

4252226 EORTC QLQ-C30-Symptomskalen

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung von Lebensqualitadt und Symptomen.
Das Instrument EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) umfasst 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen
abgeleitet werden:

Multi-ltem-Symptomskalen

e Fatigue (3 Fragen)
e Schmerz (2 Fragen)
e Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)

Single-ltem Symptomskalen

Dyspnoe

Appetitlosigkeit

Insomnie

Obstipation

Diarrhoe

Finanzielle Schwierigkeiten

Die Symptomskalen werden den krankheitsbezogenen Symptomen in der Endpunktkategorie
Morbiditat zugeordnet. Das Single-ltem Finanzielle Schwierigkeiten ist im Kontext der friihen
Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher nicht dargestellt (45).

Funktionsskalen

e Physische Funktion (5 Fragen)
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Kognitive Funktion (2 Fragen)

Emotionale Funktion (4 Fragen)

Soziale Funktion (2 Fragen)

Rollenfunktion (2 Fragen)

Zusétzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese und die
Funktionsskalen werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zugeordnet.

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthalt
28 Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt nicht®, , Wenig“,
»MéaBig*“ und ,Sehr* (1bis 4Punkte). Zwei zusétzliche Elemente verwenden
7 Antwortoptionen: 1 = Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis 7 Punkte). Die Ergebnisse
der Skalen und Items werden linear anhand des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals (46) in
Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine hohere Punktzahl bedeutet einen héheren (besseren)
Allgemeinen Gesundheitszustand, ein hoéheres (besseres) Funktionsniveau oder ein hoheres
(schlechteres) Symptomniveau (46).

Patientenrelevanz

Symptomatik per se gilt geméaR der VerfO des G-BA (13) als patientenrelevant. Die mittels des
onkologiespezifischen Instruments EORTC QLQ-C30 erhobene Symptomatik wird vom G-BA
in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren in der Onkologie (z. B. Abemaciclib (47)) und in
der Hamatologie (z. B. Venetoclax (48)) und auch in der bewertungsgegenstandlichen
Indikation Multiples Myelom (z. B. Elotuzumab (49), Carfilzomib (50), Daratumumab (51, 52)
als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt.

Validitat

Eine der ersten Veroffentlichungen zum EORTC QLQ-C30 in Hinblick auf die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 stammt aus dem Jahr 1993 (53). In der der
Publikation zugrunde liegenden Studie wurden 305 Patienten mit Lungenkrebs gebeten, das
Erhebungsinstrument vor und ein weiteres Mal wéhrend der Behandlung auszufillen. Ziel war
es, die Reliabilitdt und die Validitat des Instruments zu Uberprifen. Zusétzlich wurde die
Multitrait-Skalierungsanalyse (54) angewendet, mit der untersucht wird, ob die einzelnen
Elemente, aus denen der EORTC QLQ-C30 besteht, zu einem begrenzten Satz von summierten
Skalen zusammengefasst werden kénnen, ob also die Konstruktvaliditat gegeben ist.
Konvergenzvaliditdt und diskriminante Validitdt sind zwei fundamentale Aspekte der
Konstruktvaliditat (55). Durch die Validierungsstudie von Aaronson et al. (53) kann das
Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 als validiert angesehen werden. Fir die Validitat des
Fragebogens ist es wichtig, ob die Fragen und Antwortkategorien der Fragebdgen zur
Selbsteinschatzung fir die Patienten und fir diejenigen, die die Daten berichten und
interpretieren, dieselbe Bedeutung haben. Dieser Frage geht die Studie von Groenvold et al.
Nach (56). Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen ebenfalls die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30. Neben den genannten Validierungsuntersuchungen
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ist fur das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 auch die Test-/ Retest-Reliabilitét
untersucht worden (57). Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Test- / Retest-Reliabilitat
ebenfalls gegeben ist.

Auch fur Patienten mit Multiplem Myelom ist das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30
validiert (58). Die Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom erhalten vor der
Behandlung und in den Monaten 1, 6, 12, 24, 36 und 48 das Erhebungsinstrument zum
Ausfullen. Das zur Bestimmung der Reliabilitat herangezogene Cronbach’s alpha liegt fur alle
Skalen mit Ausnahme der Rollenfunktion oberhalb von 0,7, sodass die Reliabilitat gegeben ist.
Die klinische Validitat ist ebenfalls gegeben, da die Skalen des Erhebungsinstrumentes in der
Lage sind zwischen dem Krankheitsstadium des Patienten (WHO-Status, Stadium nach
Durie&Salmon) zu unterscheiden. Die Responsivitat des Instruments ist ebenfalls gegeben, da
sich die Veranderung des Klinischen Status durch die Therapie (Ansprechen, Stabile
Erkrankung, Krankheitsprogression) durch das Erhebungsinstrument widerspiegelt. Somit gilt
der EORTC QLQ-C30 auch fir Patienten mit Multiplem Myelom reliabel und valide.

Operationalisierung

In der Studie MonumenTAL-1 wird die Anderung in den Symptomskalen unter der Therapie
gemessen mittels EORTC QLQ-C30 operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten
jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fiir die jeweils vor allen anderen Prozeduren
stattfindende Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den Studienteilnehmer
kdénnen dem Abschnitt 4.2.5.2.2.2.5 entnommen werden.

In diesem Dossier werden die klinisch bedeutsamen Veranderungen durch Responderanalysen
sowie durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.
Responderanalysen weisen fur eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertdifferenzen auf (48). Dies ist in Einklang mit dem
IQWIiG-Methodenpapier 6.1 (14), demzufolge bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen
als auch stetigen Daten die Responderanalysen herangezogen werden.

Die Auswertungen der Responderanalysen werden gemaR den Antworten auf haufig gestellte
Fragen pharmazeutischer Unternehmer — Dossiererstellung zur Darstellung der klinischen
Relevanzschwellen im Dossier fiir die Erhebungsinstrumente der EORTC durchgefuhrt (59).
Demnach ist fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 und die entsprechenden
validierten krankheitsspezifischen Erganzungsmodule ein Responsekriterium von 10 Punkten
fir die Responderanalysen anzuwenden. Dieses weicht damit von den Vorgaben der
Modulvorlage und damit der VerfO (13) sowie den Vorgaben im IQWiG Methodenpapier 6.1
(14) ab, bei der zur Beurteilung der klinischen Relevanz ein Responsekriterium in Hohe von
15 % der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments verwendet wird.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

4252227 PGI-S

Das Erhebungsinstrument Patient Global Impression of Severity (PGI-S) ist ein
patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur Erhebung der Schwere einer Erkrankung.

Talquetamab (Talvey®) Seite 110 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Es besteht aus einem Item, das die Bewertung der Wahrnehmung von Krankheitssymptomen
durch den Patienten ermdglicht. Die folgenden 5 Antwortoptionen auf einer Likert-Skala sind
mdoglich: ,,Sehr stark* (4 Punkte), ,,Stark* (3 Punkte), ,,Moderat* (2 Punkte) und ,,Gering*
(1 Punkt) und ,,Nicht vorhanden“ (0 Punkte) (60). Die Skalenspannweite betragt somit
4 Punkte.

Patientenrelevanz

Mit dem PGI-S gibt der Patient selbst Auskunft Uber die Schwere seiner Erkrankung.
Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV (3) ist der Nutzen eines Arzneimittels gegeben, wenn
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat
nachgewiesen werden konnen. Die Patientenrelevanz ist damit fur den PGI-S zweifelsfrei
gegeben. Die mittels dem PGI-S ermittelte Schwere der Erkrankung wird vom G-BA im
Rahmen verschiedener Nutzenbewertungsverfahren (z. B. Dapagliflozin (61) bzw. Avapritinib
(62) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt

Validitat

Das Erhebungsinstrument PGI ist das patientenberichtete Gegenstiick zur Clinical Global
Impression Skala (CGl), die 1976 vom National Institute of Mental Health veroffentlicht
wurde. Wahrend der CGI in der Verdffentlichung von 1976 aus 4 Items bestand, besteht der
PGI nur aus einem Item mit dem Titel ,,Global Improvement”, das als patientenberichteter
Endpunkt (Patient Reported Outcome; PRO) angepasst wurde. Der Patient muss aus den
Antwortmdglichkeiten diejenige auswahlen, die die Schwere seiner Erkrankung im Vergleich
zu einem friheren Zeitpunkt am genauesten beschreibt. Der PGI-S wurde bereits in
verschiedenen Indikationen validiert und zeigt eine hohe Konstruktvaliditét (63-66).

Operationalisierung

In der Studie MonumenTAL-1 wird die Anderung der Schwere der Erkrankung unter der
Therapie gemessen mittels PGI-S operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten
jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fiir die jeweils vor allen anderen Prozeduren
stattfindende Erhebung des Instruments PGI-S durch den Studienteilnehmer kdnnen dem
Abschnitt 4.2.5.2.2.2.5 entnommen werden.

In diesem Dossier werden die klinisch bedeutsamen Veranderungen durch Responderanalysen
sowie durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.
Responderanalysen weisen fur eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertdifferenzen auf (48). Dies ist in Einklang mit dem
IQWIiG-Methodenpapier 6.1 (14), demzufolge bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen
als auch stetigen Daten die Responderanalysen herangezogen werden.

Die Auswertungen der Responderanalysen werden geméf den VVorgaben der Modulvorlage und
damit der VerfO (13) durchgefiihrt, die denjenigen im IQWiG Methodenpapier 6.1 (14)
entsprechen. Zur Beurteilung der Kklinischen Relevanz wird dementsprechend ein
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Responsekriterium in Hohe von 15 % der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments
verwendet. Dieses sind fur das Instrument PGI-S >0,6 Punkte, gerundet 1 Punkt.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

4.2.5.2.2.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.25.2.2.3.1 EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen

Die Beschreibung des Erhebungsinstruments ist unter der Nutzenkategorie Morbiditat
dargestellt.

Patientenrelevanz

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist gemédl 82 Satz3 der AM-Nutzen-V (3)
patientenrelevant. Fir die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt werden der
Allgemeine  Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30
herangezogen. Diese sind in diesem Kontext vom G-BA in zahlreichen
Nutzenbewertungsverfahren in der Onkologie (z. B. Abemaciclib (47)) und in der Hdmatologie
(z. B. Venetoclax (48)) und auch in der bewertungsgegenstandlichen Indikation Multiples
Myelom (z. B. Elotuzumab (49), Carfilzomib (50), Daratumumab (51, 52) als
patientenrelevanter Endpunkt anerkannt worden.

Validitat
Die Validitat fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 sind unter der Nutzenkategorie

Morbiditadt fur die Symptomskalen dargestellt und gelten ebenso fur den Allgemeinen
Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30.

In diesem Dossier werden fur die Auswertung Responderanalysen dargestelit.
Responderanalysen weisen fur eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertdifferenzen auf (48). Dieses ist in Einklang mit dem
IQWIiG-Methodenpapier 6.1 (14), demzufolge bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen
als auch stetigen Daten die Responderanalysen herangezogen werden.

Es werden zeitadjustierte Analysen fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung bzw.
Verbesserung dargestellt. 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 Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Die Auswertungen der Responderanalysen werden gemaR den Antworten auf haufig gestellte
Fragen pharmazeutischer Unternehmer — Dossiererstellung zur Darstellung der klinischen
Relevanzschwellen im Dossier fiir die Erhebungsinstrumente der EORTC durchgefuhrt (59).
Demnach ist fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 und die entsprechenden
validierten krankheitsspezifischen Erganzungsmodule ein Responsekriterium von 10 Punkten
fir die Responderanalysen anzuwenden. Dieses weicht damit von den Vorgaben der
Modulvorlage und damit der VerfO (13) sowie den Vorgaben im IQWiG Methodenpapier 6.1
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(14) ab, das zur Beurteilung der klinischen Relevanz ein Responsekriterium in Hohe von 15 %
der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments verwendet.

Operationalisierung

In der Studie MonumenTAL-1 wird die Anderung des Allgemeinen Gesundheitszustandes und
der Funktionsskalen unter der Therapie operationalisiert als Anderung zu definierten
Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline. Die Zeitpunkte fiir die jeweils vor allen anderen
Prozeduren stattfindende Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den
Studienteilnehmer kénnen dem Abschnitt 4.2.5.2.2.2.5 entnommen werden).

In diesem Dossier werden die klinisch bedeutsamen Veranderungen durch Responderanalysen
sowie durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.
Responderanalysen weisen fur eine klinische Bewertung von Effekten Vorteile gegeniiber einer
Analyse von standardisierten Mittelwertdifferenzen auf (48). Dies ist in Einklang mit dem
IQWIiG-Methodenpapier 6.1 (14), das bei Vorliegen von sowohl Responderanalysen als auch
stetigen Daten die Responderanalysen heranzieht.

Die Auswertungen der Responderanalysen werden geméaR den Antworten auf haufig gestellte
Fragen pharmazeutischer Unternehmer — Dossiererstellung zur Darstellung der klinischen
Relevanzschwellen im Dossier fiir die Erhebungsinstrumente der EORTC durchgefuhrt (59).
Demnach ist fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 und die entsprechenden
validierten krankheitsspezifischen Erganzungsmodule ein Responsekriterium von 10 Punkten
fir die Responderanalysen anzuwenden. Dieses weicht damit von den Vorgaben der
Modulvorlage und damit der VerfO (13) sowie den Vorgaben im IQWiG Methodenpapier 6.1
(14) ab, bei der zur Beurteilung der klinischen Relevanz ein Responsekriterium in Hohe von
15 % der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments verwendet wird.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

4.2.5.2.2.4 Vertraglichkeit

4.2.5.2.2.4.1 Unerwinschte Ereignisse

Patientenrelevanz

Nahezu alle Arzneimittel (ben neben erwiinschten auch unerwiinschte Wirkungen auf den
menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwiinschter Ereignisse ist abhangig von ihrem
Schweregrad, der Haufigkeit sowie der Reversibilitdt ihrer Symptome. Insbesondere
schwerwiegende und irreversible unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung.

Die unerwiinschten Ereignisse (UE) kdnnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt beeinflussen. Zusétzlich koénnen UE zu einer
Verdnderung oder zum Absetzen der urspringlich gewahlten Therapie fuhren, was mit der
Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann.
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Daher ist eine Verringerung von Nebenwirkungen entsprechend 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV
patientenrelevant (3).

Validitat

Alle Unerwinschten Ereignisse werden hinsichtlich Terminologie und Graduierung gemaf: den
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) in
der aktuellen Version (MonumenTAL-1: Version 4.03) dokumentiert. Die Codierung der
unerwunschten Ereignisse erfolgt basierend auf den Freitextfeldern des Erhebungsbogens (Case
Report Form, CRF) gemall dem Medizinischen Worterbuch fur regulatorische Aktivitaten
(Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) (MonumenTAL-1: Version 24.1)
nach Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) und Bevorzugten Begriffen (Preferred
Term, PT). Die Erfassung der Unerwiinschten Ereignisse erfolgt demnach gemal den Leitlinien
fiir 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) resultiert. Die Dokumentation und die
Codierung der Unerwiinschten Ereignisse entsprechen somit den internationalen Standards und
sind validiert.

Operationalisierung

Alle Unerwinschten Ereignisse (UE), unabhangig davon, ob schwerwiegend oder nicht-
schwerwiegend, werden von dem Zeitpunkt der unterschriebenen und datierten
Einverstandniserklarung bis 100 Tage (fiir Phase 1) bzw. 30 Tage (fir Phase 11) nach der letzten
Gabe der Studienmedikation oder bis zum Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie, je
nachdem, was zuerst eintritt, dokumentiert.

Die UE werden als unter Behandlung auftretende unerwiinschte Ereignisse (Treatment
Emergent Adverse Events, TEAE) dargestellt. Diese sind definiert als:

e Jedes UE, das bei oder nach der ersten Verabreichung der Studienmedikation bis zum Tag
der letzten Dosis plus 30 Tage fiir Phase Il (100 Tage fur Phase 1) oder vor Beginn einer
nachfolgenden Myelomtherapie, je nachdem, was zuerst eintritt, auftritt

e Jedes UE, das im Zusammenhang mit einem bestehenden behandlungsbedingten UE steht,
mit Datum und Uhrzeit des Beginns spater als 30 Tage (fur Phase Il) nach der letzten Dosis
der Studienmedikation (100 Tage fir Phase I), aber vor Beginn einer nachfolgenden
Therapie auftritt

Weiterhin werden folgende Ereignisse als unter Behandlung auftretend angesehen:
e Wenn das Ereignis am Tag der ersten Verabreichung der Studienintervention auftritt und
entweder der Zeitpunkt des Ereignisses oder der Zeitpunkt der Verabreichung fehlen,

e Wenn das Datum des Ereignisses nur teilweise oder gar nicht erfasst wird, es sei denn, es ist
bekannt, dass das Ereignis basierend auf dem Datum des Auftretens oder dem Datum der
Aufldsung, vor der ersten Verabreichung der Studienintervention liegt,
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e Wenn das Ereignis als mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stehend betrachtet
wird, unabhéngig vom Datum des Beginns des Ereignisses;

e Wenn ein Ereignis, das bei Studienbeginn vorhanden ist, sich im Grad der Toxizitat
verschlechtert oder vom Prifer nachtraglich als mit dem Studienmedikament
zusammenhangend eingestuft wird.

Im Weiteren wird die Bezeichnung Unerwiinschte Ereignisse im Sinne dieser Definition von
TEAE verwendet.

Darstellung im Dossier

Die Unerwinschten Ereignisse werden differenziert nach den Schweregraden Gesamt UE,
Schwere UE (CTCAE-Grad >3), Schwerwiegende UE und UE, die zum Therapieabbruch
fihren berichtet. In der Detaildarstellung nach Systemorganklassen (System Organ Class, SOC)
und Bevorzugten Begriffen (Preferred Term, PT) werden die Unerwiinschten Ereignisse wie
folgt berichtet:

e Gesamt UE (unabhéngig vom Schweregrad), die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind, zusétzlich alle Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwere UE (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 UE, 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 UE, die zum Therapieabbruch fiihren ohne Schwellenwert

Des Weiteren werden verschiedene im Statistischen Analyseplan préaspezifizierte UE von
besonderem Interesse differenziert nach den genannten Schweregraden berichtet (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.3.1.4).

4.2.5.2.3 Analyse-Populationen

Fur die Studie MonumenTAL-1 werden die Analysen der betrachteten Endpunkte an den
folgenden Analyse-Populationen durchgefihrt:

e Fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert stellt die ITT-Population die
Population aller Studienteilnehmer dar, die in die Studie eingeschlossen wurden. In der
Studie MonumenTAL-1 umfasst dies alle geeigneten Patienten der genannten Kohorte
nach dem Screening. Da es sich um eine Phase I/1I-Studie handelt, umfasst die
ITT-Population alle Studienteilnehmer der Kohorte, die eine Behandlung erhalten
haben. Flr die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert wird innerhalb der ITT-Population
ein Zuschnitt der Studienpopulation hinsichtlich des zugelassenen Anwendungsgebiets
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gebildet, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen. Dies bedeutet
fir diese Kohorte den Ausschluss von 27 Patienten. In die Analyse der
patientenberichteten Endpunkte gehen nur Studienteilnehmer der Phase Il ein, da die
patientenberichteten Endpunkte nur in dieser Phase der Studie erhoben wurden.

e Population mit bewertbarem Ansprechen >PR: definiert als die Population mit einer
angemessenen  Krankheitsbeurteilung nach Baseline und vor Beginn einer
nachfolgenden Therapie, die mindestens ein PR oder besser erreicht haben.

Die Angabe der zugrundeliegenden Analyse-Population ist in der Operationalisierung des
jeweiligen Endpunktes angegeben. Die GroRe der jeweiligen Analyse-Population fir die Studie
MonumenTAL-1 ist in Tabelle 4-3 angegeben.

Tabelle 4-3: Analyse Populationen der Studie MonumenTAL-1

Analyse- Studien-Population | Patientenzahl Angewendet auf folgende Endpunkte
Population
MonumenTAL-1
ITT-Population RP2D nicht-TCRDT | N=288 Gesamtiberleben
vortherapiert (PRO: N=231) Progressionsfreies Uberleben, Ansprechen,

Zeit bis zum Ansprechen, Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie, MRD-
Negativitatsrate, EQ-5D VAS,

Vollpopulation RP2D | N=51 EORTC QLQ-C30 Symptomskalen, PGI-S
TCRDT vortherapiert | (PRO: N=31) EORTC QLQ-C30 Allgemeiner
Vollpopulation Gesundheitszustand und Funktionsskalen

RP2D TCRDT Vertraglichkeit
vortherapiert (im
Folgenden: RP2D

TCRDT

vortherapiert):

N=31

(PRO: N=19)
Population mit RP2D nicht-TCRDT | N=210 Dauer des Ansprechens
bewertbarem vortherapiert
Ansprechen 2PR I oo 5 TcRDT N=18

vortherapiert

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; ITT: Intention to
treat; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); N: Anzahl Studienteilnehmer in der
Analyse-Population; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; PR: partielles Ansprechen (Partial
Response); PRO: patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes); RP2D: empfohlene Phase I1-
Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

4.2.5.2.4 Erlauterung der verwendeten statistischen Methoden

Im vorliegenden Dossier werden Ergebnisse aus der Studie MonumenTAL-1 préasentiert.
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Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird die mediane Uberlebenszeit in Monaten inklusive
95 %-Konfidenzintervall (KI) mittels der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Die Darstellung
der Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurven unter der Angabe der
Studienteilnehmer unter Risiko. Fur die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zum
Ansprechen, Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie, Zeit bis zum Ansprechen und Dauer
des Ansprechens erfolgen die Auswertungen analog zur Auswertung des Gesamtuberlebens.

Fur die Auswertung der Endpunkte zum Ansprechen wird der Anteil der Studienteilnehmer mit
Ansprechen dargestellt. Fir die Auswertung der Endpunkte zur MRD-Negativitatsrate wird der
Anteil der Studienteilnehmer mit der jeweiligen MRD-Negativitatsrate dargestellt.

Die Auswertung der patientenberichteten Endpunkte erfolgt in Form von Responderanalysen
unter Verwendung von validierten klinischen Relevanzschwellen bzw. des Responsekriteriums
in Hohe von 15 % der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments. Dabei wird sowohl die
Verbesserung als auch die Verschlechterung um den jeweiligen Schwellenwert betrachtet. Es
wird jeweils der Anteil der Patienten, der eine Kklinisch relevante Verbesserung bzw.
Verschlechterung aufweist, dargestellt. Zudem wird die mediane Zeit bis zur klinisch
relevanten Verbesserung bzw. Verschlechterung inklusive 95%-KI mittels der Kaplan-Meier-
Methode bestimmt. Entsprechende Ereigniszeitanalysen werden fir die erstmalige
Verbesserung bzw. Verschlechterung durchgefiihrt. Die erstmalige Verbesserung bzw.
Verschlechterung ist definiert als das erstmalige Erreichen einer Veranderung gegenuber
Baseline um mindestens den definierten Schwellenwert.

Fur die Auswertung zur Vertraglichkeit wird jeweils der Anteil der Patienten mit mindestens
einem Ereignis dargestellt. Zudem wird die mediane Zeit bis zum Ereignis inklusive 95%-KI
mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt.

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
begrunden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

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 zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im

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.
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Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit 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
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat’ ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat 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 begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen 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. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Eine Metaanalyse wurde nicht durchgefiihrt, da fiir Talquetamab nur Ergebnisse einer Studie
fiir den Nachweis des Ausmales des Zusatznutzens vorliegen.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des

¢ 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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Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

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

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen 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
fir Sensitivitatsanalysen 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 groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden 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 kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

4.2.5.5.1 Ubersicht tiber die Subgruppen

Entsprechend den Vorgaben des G-BA sollen potenzielle Effektmodifikatoren auf der Basis
von Interaktionstests untersucht werden. Im Rahmen nicht-kontrollierter Studien sind
Interaktionstests allerdings nicht méglich. Bei einarmigen Studien kann nicht zwischen einer
potenziellen Effektmodifikation und einem Effekt durch einen prognostischen Faktor oder
unterschiedliche Basisrisiken differenziert werden. Die fur die im Dossier vorgelegte einarmige
Studie MonumenTAL-1 préasentierten Subgruppenresultate haben somit lediglich einen
informativen Charakter.

Die im vorliegenden Dossier dargestellten Subgruppen entsprechen den vom G-BA
vorgegebenen Faktoren (Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. —stadium sowie Zentrums-
und Landereffekte).

Die Tabelle 4-4 zeigt alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen der patientenrelevanten
Endpunkte fir die Studie MonumenTAL-1.

Tabelle 4-4: Subgruppen fir die Studie MonumenTAL-1

Subgruppe Subgruppenmerkmal (kategoriale Operationalisierung)
Alter b e <65 Jahre

e 65 bis <75 Jahre

e >75 Jahre
Geschlecht &° e mannlich

e weiblich
Abstammung ° e weil

o afroamerikanisch

e andere
ECOG-PS zu e 0
Baseline 2 o >
Nierenfunktion zu Wirksamkeitsendpunkte:
Baseline &°

e <60 ml/min/1,73 m?

e >60 ml/min/1,73 m?
Sicherheitsendpunkte:

e <30 ml/min/1,73 m?

30 bis <60 ml/min/1,73 m?
60 bis <90 ml/min/1,73 m?
>90 ml/min/1,73 m?
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des Tumors zu
Baseline @

Subgruppe Subgruppenmerkmal (kategoriale Operationalisierung)
Leberfunktion zu e normal
Baseline ° e beeintrachtigt
Anzahl der o <4
vorangegangenen o >4
Therapielinien 2 -
Refraktaritat 2 o jac
ISS-Stadium zu e Stadium I
Baseline ® e Stadium Il

e Stadium IlI
R-1SS-Stadium zu e Stadium I
Baseline ® e Stadium Il

e Stadium IlI
Vorangegangene e ja
ASCT @ e nein
Myelomtyp @ o IgG

e Nicht-1gG
Zytogenetisches e Hochrisiko (definiert als t(4;14), t(14;16) und/oder 17p-Deletion)
Risikoprofil © e Standardrisiko
Anteil Plasmazellen e <30%
im Knochenmark ®® | 0 S35 04 bis <60 %

e >60%
Region e USAC

e Andere®
Extramedullare e 0
Plasmozytome 2 o« >I
GPRC5D-Expression | e >Medianwert

<Medianwert

Vorangegangene o
ADC-Therapie

ja

Anzahl der e >4 vorangegangene Therapielinien und dreifachrefraktar
vorangegangenen
Therapielinien und
Refraktaritét
Dosierung e 0,4 mg/kg ¢
e 0,8 mg/kg ¢

aufgefihrt.

68) aufgefihrt.

a: Praspezifiziert fir die Wirksamkeitsendpunkte. Alle nur fur die Wirksamkeitsendpunkte praspezifizierten
Subgruppen werden auch fur die Sicherheitsendpunkte durchgefiihrt und sind in den Zusatzanalysen (67, 68)

B: Praspezifiziert fir die Sicherheitsendpunkte. Alle nur fiir die Sicherheitsendpunkte praspezifizierten
Subgruppen werden auch fiir die Wirksamkeitsendpunkte durchgefiihrt und sind in den Zusatzanalysen (67,

Talquetamab (Talvey®)

Seite 121 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Subgruppe Subgruppenmerkmal (kategoriale Operationalisierung)

C: EinschlieBlich der letzten vorangegangenen Therapielinie, Pl + IMiD, Pl + IMiD + Anti-CD38-Antikoérper,
mind. 2 Pls + mind. 2 IMiDs + 1 Anti-CD38-Antikdrper

d: Post hoc definierte Subgruppe entsprechend den Anforderungen fiir die Nutzenbewertung.

Abkiirzungen: ADC: Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody Drug Conjugate); ASCT: Autologe
Stammzelltransplantation (Autologous Stem Cell Transplantation); ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status; GPRC5D: G-Protein-gekoppelte Rezeptorfamilie C, Gruppe 5, Mitglied D (G
Protein-Coupled Receptor, Family C, Group 5, Member D); IMiD: Immunmodulator (Immunomodulatory
imide Drug); 1gG: Immunglobulin G; ISS: International Staging System; min: Minute; ml: Milliliter;

Pl Proteasominhibitor; R-ISS: Uberarbeitetes ISS (Revised ISS); USA: Vereinigte Staaten von Amerika
(United States of America)

4.2.5.5.2 Begrundung fir die Trennpunkte bei der Kategorisierung von
Subgruppenmerkmalen

In der Studie MonumenTAL-1 sind die Trennpunkte der ausgewerteten Subgruppen abhangig
davon, ob sie fiir einen Wirksamkeits- oder einen Sicherheitsendpunkt angewendet werden
(siehe Tabelle 4-4). Die Trennpunkte aller Subgruppen entsprechen allgemein gebrauchlichen
Abgrenzungen oder gebrauchlichen Einteilungen im Anwendungsgebiet.

4.2.5.5.3 Methodik der Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen werden nur durchgefuhrt, wenn jede Subgruppenkategorie mindestens
zehn Studienteilnehmer umfasst und dartiber hinaus bei binaren Endpunkten mindestens zehn
Ereignisse in einer der Subgruppenkategorien dokumentiert wurden. Fur die Nutzenbewertung
werden alle Subgruppenanalysen der einzelnen Endpunkte dargestellt.

Die Darstellung der Ergebnisse fiir die Subgruppen erfolgt deskriptiv und wird im Anhang 4-I
tabellarisch dargestelit.

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 (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten 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) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung

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.
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sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*° und Riicker (2012)*! vorgestellt.

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 Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berticksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen®® 4 15

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. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.

0 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.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. 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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- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung 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.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

Talquetamab (Talvey®) Seite 125 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

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

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

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

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

Es wurde keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.
Abkiirzung: RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

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

Die Angaben in der Tabelle 4-5 entsprechen dem Stand vom 01.08.2023.

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

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

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Es wurde keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.
Abkiirzung: RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 01.08.2023;
Treffer: n= 96
Embase: n =78
Medline: n= 14

Cochrane CENTRAL: n=4

Ausschluss Duplikate

n=13
A
Titel- /
Abstractscreening
n =83
Nicht relevant
4 n =83
Volltextscreening
n=0
Nicht relevant
> n=0
v
Relevant
Publikationen n =0
Studienn =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche am 01.08.2023 erzielt insgesamt 96 Treffer. Nach
Ausschluss der Duplikate (n=13) werden Titel und Abstract der verbleibenden 83 Publikationen
unter Beruicksichtigung der Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) gesichtet.

Es werden keine Publikationen als relevant eingestuft und in die Bewertung eingeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate®) | enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Es wurde keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

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

Abkirzungen: EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials; NCT: National
Clinical Trial; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-7 entsprechen dem Stand vom 01.08.2023.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

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

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurde keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

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

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-8 entsprechen dem Stand vom 01.08.2023.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Es wurde keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

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

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial); z. B.: zum Beispiel

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

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

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfihrung
<ggf. Run-in,

Behandlung,

Nachbeobachtung>

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundare
Endpunkte

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

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

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

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

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

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>- RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

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

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

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

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches MaR in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurtckzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.
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3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

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

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

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

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

- zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

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

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberlcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese

Talquetamab (Talvey®) Seite 137 von 940




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegentber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie
Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

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

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

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

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-3: Meta-Analyse fir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

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

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

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

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

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

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

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

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

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

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

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

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

Tabelle 4-18 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

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

Nicht zutreffend.

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

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-19 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-19: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur

<Studie> und <Effektmodifikator>

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie schliel3lich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien flir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

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

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

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

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

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

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>— indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie flr
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

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

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

Nicht zutreffend.

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

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-22: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

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

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabeli
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:
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- Homogenitéat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Grunde flr das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

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

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

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

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
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- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene — nicht randomisierte
vergleichende Interventionsstudien

Verblindung

Berucksichtigung von
prognostisch relevanten
Faktoren

Patient

Behandelnde

Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Keine sonstigen Aspekte

Studie

Zeitliche Parallelitat der
Gruppen bzw. adéaquate

Gruppen
\Vergleichbarkeit der

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

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

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

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> — nicht
randomisierte vergleichende Studien

Endpunkterheber
Adaquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend.

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

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

Nicht zutreffend.

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

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

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

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

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

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

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

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapie-
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | ggf. patenschnitt | arme
(Ja/nein) / abgebrochen /
laufend)
MonumenTAL-1, ja ja laufend Studiendauer: nicht
(NCT03399799) Talguetamab
* TALMMY1001 Datenschnitt
(Phase I, o
NCTO03399799) I;n{nare[] "
atenschnitt:
« TALMMY1001 16.05 2022
-Part 3 (Phase I, e
NCT04634552) Nutzenbewertungsr
elevanter
Datenschnitt:
17.01.2023
MonumenTAL-1 - nein ja laufend Studiendauer: nicht
Japanische Kohorte: Ereignisgesteuert vergleichend,
NCT04773522 Talquetamab
MonumenTAL-1 - nein ja laufend Studiendauer: nicht
Chinesische Kohorte Ereignisgesteuert vergleichend,
Talquetamab

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-29 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-29 entsprechen dem Stand vom 06.09.2023.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-29 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Talquetamab (Talvey®) Seite 149 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

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

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

MonumenTAL-1 - Japanische Es handelt sich um eine laufende Studie. Es liegen noch keine Ergebnisse
Kohorte: NCT04773522 vor.

MonumenTAL-1 — Chinesische | Es handelt sich um eine laufende Studie. Es liegen noch keine Ergebnisse
Kohorte vor.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

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

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 01.08.2023;
Treffer: n=96
Embase: n =78
Medline: n= 14

Cochrane CENTRAL: n=4

Ausschluss Duplikate
n=13

A

Titel- /
Abstractscreening
n =83

Nicht relevant
n =82

v

Volltextscreening

n=1
Nicht relevant
n=0
v
Relevant
Publikationen n =1
Studienn =1

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche am 01.08.2023 erzielt insgesamt 96 Treffer. Nach
Ausschluss der Duplikate (n=13) werden Titel und Abstract der verbleibenden 83 Publikationen
unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) gesichtet.
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Mit Chari et al. 2022 zur Studie MonumenTAL-1 (69) wird 1 Publikation als relevant eingestuft
und in die Bewertung eingeschlossen.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der | pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdaten | Unternehmers identifiziert laufend)
bank und Angabe der | enthalten (Ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)

MonumenTAL-1 | ClinicalTrials.gov (70) | ja ja laufend

NCT03399799 EU-CTR (71)
EudraCT: 2017- WHO ICTRP (72)

002400-26

e TALMMY1001 | ClinicalTrials.gov (70) | ja ja laufend
(Phase I, EU-CTR (71)
NCTO03399799) WHO ICTRP (72)

e TALMMY1001 | ClinicalTrials.gov (73) | ja nein laufend
Part 3 (Phase II,
NCT04634552)

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

Abkiirzungen: EU-CTR: European Union Clinical Trials Register; EudraCT: European Union Drug Regulating
Authorities Clinical Trials; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform Search Portal; NCT: National
Clinical Trial; WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-31 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-31 entsprechen dem Stand vom 01.08.2023.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-32: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Die Suche nach der Studie MonumenTAL-1 und ihren Studienkirzeln flihrt zu keinen Ergebnissen.

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-32 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-32 entsprechen dem Stand vom 01.08.2023.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter

Studien (exklusive laufender Studien) flir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
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Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aul’erdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfigbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

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

Studienkategorie verfiugbare Quellen?

Studie zur Gespon- Studie Studien- Register Publikation
Studie Zulassung des zu serte Dritter berichte - und sonstige

bewertenden Studie® eintrage* Quellend

Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

Einarmige Studie

ja (70-

MonumenTAL-1 | ja ja nein ja (69) 73)

ja(74)

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

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

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

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; z. B.: zum Beispiel

In den Studienergebnisdatenbanken des Arzneimittelinformationssystem (AMIce) und des
Suchportals der EMA werden keine Eintrage zu Talquetamab oder zur Studie MonumenTAL-1
identifiziert.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

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

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

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

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Weitere Informationen zu
Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 4-E zu hinterlegen.

In den folgenden Abschnitten wird die Evidenz der fir das zu bewertende Arzneimittel
eingeschlossenen Studie MonumenTAL-1 dargestellt. Weiterhin wird die Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext beschrieben.
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Tabelle 4-34: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/
Datenschnitte

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Priméarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

MonumenTAL-1 offene,
multizentrische,
einarmige

Phase I/11-Studie

Phase | und Phase Il

Erwachsene Patienten
(>18 Jahre) mit
gegeniber etablierten
Therapien
rezidiviertem/
refraktdrem Multiplen
Myelom

Phase |

Krankheitsprogres-
sion oder Intoleranz
gegeniber allen
verfiigbaren
etablierten Therapien

Phase |1

Kohorte Aund C

(nicht-TCRDT

vortherapiert)

e >3 vorangegange
ne
Therapielinien,
mit mind. Einem
Pl, einem IMiD
sowie einem
Anti-CD38-
Antikorper

Talquetamab-
Monotherapie

Fur die
Nutzenbewertung
relevante
Teilpopulationen @:

Kohorte RP2D nicht-

TCRDT

vortherapiert:
N=288

- Phase I:
0,4 mg/kg
N=21
0,8 mg/kg
N=36

- Phase II:
0,4 mg/kg
(Kohorte A)
N=122
0,8 mg/kg
(Kohorte C)
N=109

Kohorte RP2D

TCRDT

vortherapiert:
N=43

- Phase I:

Screening: <28 Tage
vor Gabe der ersten

Dosis der
Studienmedikation

Behandlung: Bis zum
Fortschreiten der

Erkrankung, bis zur
inakzeptablen
Toxizitat, bis zum
Widerruf der
Einwilligungserklar-
ung oder bis zum
Studienende
(definiert als 2 Jahre
nach der ersten
Dosierung des letzten
Studienteilnehmers
oder wenn der letzte
Studienteilnehmer die
letzte Erhebung im
Rahmen der Studie
abgeschlossen hat, je
nachdem, was zuerst
eintritt)

Follow-up-Phase:
Bis zum Tod,
Widerruf der
Einwilligungs-
erklarung oder
Lost-to-follow-up

Studienorte:

9 Lander mit
47 Zentren:

Belgien, Frankreich,
Deutschland, Israel,
Korea; Niederlande,
Polen, Spanien,
Nordamerika

Studienzeitraum:

03.01.2018 - laufend
(Rekrutierung
beendet)

Primérer Endpunkt

o Vertraglichkeit
(Phase I)

¢ ORR
(Phase I1)

Sekundare
Endpunkte

e VGPR oder
besser, CR oder
besser oder sCR
oder besser

e DOR
e TTR
e PFS

Nur Phase |

¢ ORR

Nur Phase 11

e Gesamtuberleben

e allgemeine
gesundheits-
bezogene
Lebensqualitét,
Symptome und
Funktions-
fahigkeit

e MRD-
Negativitatsrate

Talquetamab (Talvey®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Priméarer
(Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
randomisierten patientenrelevante
Patienten) sekundare
Endpunkte
Kohorte B N=12 e SUE, schwere UE
(TCRDT - Phase II Relevante und
vortherapiert): (Kohorte B): Datenschnitte : Laborparameter
e >3 vorangegange N=31 1. Datenschnitt Explorative
ne (Priméare Analyse): Endpunkte
Therapielinien, 16.05.2022 Nur Phase |
g}'temg{ IEI\I/ITE)m 4. Datenschnitt e MRD-Negativitat
Yo Nutzenbewertungs- Nur Phase 11
sowie einem relevanter Nur Phase [l
Anti-CD38- Datenschnitt e TINT
Antikorper (von der EMA
e Vorbehandelt mit angefordert):
einer TCRDT 17.01.2023
(wie CAR-T-
Zellen oder

bispezifischen
Antikdrpern)

a: Angaben basieren auf dem nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt vom 17.01.2023
b: Angaben zu allen Datenschnitten befindet sich in Tabelle 4-39

Abkiirzungen: CAR-T: Chimérer Antigen-Rezeptor T-Zellen (Chimeric Antigen Receptor T cells); IMiD: Immunmodulator (Immunomodulatory imide Drug);
EMA: Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of Response); CR: komplettes Ansprechen
(Complete Response); IIT: Intention to treat; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; ORR: Gesamtansprechrate (Overall Response Rate); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival); Pl Proteasominhibitor;

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); sSCR: stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response);

SUE: Schwerwiegendes UE; TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy); TTNT: Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie (Time To
Next Treatment); TTR: Zeit bis zum ersten Ansprechen (Time To Response); UE: Unerwiinschtes Ereignis; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good
Partial Response)

Quelle: Studienbericht 64407564 (74), Janssen Zusatzanalysen (67, 68)
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Tabelle 4-35: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Talquetamab

Pramedikation

MonumenTAL-1 Phase I
Intervention Teil 1
Dosiseskalation:

e Talquetamab i.v. von 0,001 bis
0,00338 mg/kg Q2W

e Talquetamab i.v. von 0,0015 bis
0,180 mg/kg QW

e Talquetamab s.c. von 0,135 bis 0,800 mg/kg
QW

e Talquetamab s.c. von 0,800 bis 1.200 mg/kg
Q2w

e Talquetamab s.c. 1.600 mg/kg Q4W

Eingeleitet wird die jeweilige Dosis von 3 Step-up
Dosen.

Intervention Teil 2

In der Dosisexpansion in Teil 2 erhalten die
Studienteilnehmer die mutmaBlichen RP2D.

Woachentliches Dosierungsschema (QW):
Zykluslange: 21 Tage

Step-up Dosis:

2-4 Tage vor Zyklus 1 Tag 1:

0,01 mg/kg, 0,06 mg/kg

Talquetamab s.c.

Zyklus 1+:
0,4 mg/kg Talquetamab s.c.

an Tag 1, 8, 15 bis zur Krankheitsprogression

Zweiwdchentliches Dosierungsschema (Q2W):
Zykluslange: 28 Tage

Step-up Dosis:

2-4 Tage vor Zyklus 1 Tag 1:

0,01 mg/kg, 0,06 mg/kg, 0,30 mg/kg
Talquetamab s.c.

Zyklus 1+:
0,8 mg/kg Talquetamab s.c.

an Tag 1 und 15 bis zur Krankheitsprogression

Anpassungen der Pramedikation:
Die Pramedikation konnte auf der
Grundlage neuer Sicherheits- und
anderer Daten geandert werden.

Antihistaminika und Antipyretika:
Vor erneuter Verabreichung im
Fall einer Unterbrechung der
i.v.-Applikation der
Studienmedikation aufgrund
akuter Toxizitdt fiir >4 Stunden.

Explorative Kohorten:

Tocilizumab

(8 mg/kg; maximal 800 mq):

i.v., Einmalgabe Uber 1 Stunde
hinweg,

bis zu 4 Stunden vor
Verabreichung der ersten Step-up
Dosis

Niedrig dosiertes Dexamethason
(4 mg):

p.o., 2 x taglich

ab dem Tag der ersten Step-up
Dosis bis zum dritten Tag von
Zyklus 1

Erforderlich vor Step-up Dosis
und Zyklus 1 Dosis 1:

Glukokortikoide: Dexamethason
(16 mg) oder Aquivalent®:

p.o. oder i.v., 3 Stunden

(x1 Stunde) vor Gabe der
Studienmedikation
Dexamethason als Pramedikation
sollte nicht nach Zyklus 1 Tag 1
verabreicht werden, auBBer wie in
FulRnote a angegeben.

Sobald eine Dosis als sicher
eingestuft wurde, konnte
Talquetamab mit Genehmigung
des Sponsors ohne
Glukokortikoidgabe verabreicht
werden.

Antihistaminikum:
Diphenylhydramin (50 mg) oder

Talquetamab (Talvey®)
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Studie Talquetamab

Pramedikation

Phase 11
Intervention Teil 3:

(Kohorte A und B):
Zykluslange: 28 Tage
Step-up Dosis:

0,01 mg/kg und 0,06 mg/kg
Talquetamab s.c.

Zyklus 1+:
0,4 mg/kg Talquetamab s.c.

(Kohorte C):
Zykluslange: 28 Tage
Step-up Dosis:

Talquetamab s.c.

Zyklus 1+:
0,8 mg/kg Talquetamab s.c.

In Teil 3 erhalten die Studienteilnehmer dieselben
RP2D wie die Studienteilnehmer in Teil 2.

Woachentliches Dosierungsschema (QW)

im Abstand von 2 bis 4 Tagen und abzuschlieRen
2 — 4 Tage vor Zyklus 1 Tag 1:

an Tag 1, 8, 15, 22 bis zur Krankheitsprogression

Zweiwdchentliches Dosierungsschema (Q2W)

im Abstand von 2 bis 4 Tagen und abzuschlieRen
2 — 4 Tage vor Zyklus 1 Tag 1:
0,01 mg/kg, 0,06 mg/kg, 0,30 mg/kg ?

an Tag 1 und 15 bis zur Krankheitsprogression

Dauer der Studienintervention:

Die Studienmedikation wurde den
Studienteilnehmern bis zum Fortschreiten der
Erkrankung, bis zur inakzeptablen Toxizitat, bis
zum Widerruf der Einwilligungserklarung oder bis
zum Studienende (definiert als 2 Jahre nach der
ersten Dosierung des letzten Studienteilnehmers
oder wenn der letzte Studienteilnehmer die letzte
Erhebung im Rahmen der Studie abgeschlossen
hat, je nachdem, was zuerst eintritt) verabreicht.

Aquivalent®:

p.o. oder i.v., mind. 1 Stunde
(215 Minuten) vor Gabe der
Studienmedikation

Antipyretikum: Acetaminophen
(650 mg bis 1000 mq) oder

Aquivalent ¢
p.o. oder i.v., mind. 30 Minuten

(215 Minuten) vor Gabe der
Studienmedikation

Wenn klinisch indiziert:
H,-Antagonist: Famotidin (20 mg)
oder Aquivalent:

p.o. oder i.v., Beginn der

Infusion 30 Minuten

(15 Minuten) vor Gabe der
Studienmedikation

Antiemetikum: Ondansetron
(16 mq) oder Aquivalent:

p.o. oder i.v., 30 Minuten
(215 Minuten) vor Gabe der
Studienmedikation

Talquetamab (Talvey®)
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Studie Talquetamab Pramedikation

a: GeméR Fachinformation 0,40 mg/kg (6).

b: Bei Studienteilnehmern, bei denen ein CRS oder eine IRR vom Grad >2 auftreten, ist vor den beiden
néchsten Dosen der Studienmedikation eine Pramedikation mit einem Glukokortikoid erforderlich. Die
Verabreichung einer dariiberhinausgehenden Vorbehandlung sollte mit dem Sponsor besprochen werden,
auBer bei Studienteilnehmern, die in die oben erwahnte(n) explorativen Kohorte(n) zur Bewertung von niedrig
dosiertem Dexamethason aufgenommen wurden.

c: Bei Studienteilnehmern, bei denen ein CRS oder eine IRR beliebigen Grades auftritt, ist eine Pramedikation
mit Antihistaminika und nicht-glukokortikoiden Antipyretika mindestens vor der nachsten Dosis der
Studienmedikation erforderlich.

Abkiirzungen: CRS: Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome); i.v.: intravends;

IRR: infusionsbedingte Reaktion (Infusion-Related Reaction); kg: Kilogramm; mg: Milligramm; p.o.: per os;
Q2W: zweiwdchentliches Dosierungsschema; Q4W: vierwdchentliches Dosierungsschema;

QW: wachentliches Dosierungsschema; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2
Dose); s.c.: subkutan
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Tabelle 4-36: Charakterisierung der Studienpopulationen — Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert . RP2D
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg nicht-TCRDT
vortherapiert
Phase | (KF:)T]?)S&: IA) Gesamt Phase | (KF:)T]?)S&: IC) Gesamt (Ksﬁc?rsfel,/;-lkC)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Demografische Charakteristika
Alter, Jahre
N 21 122 143 36 109 145 288
<65 n (%) 13 (61,9) 52 (42,6) 65 (45,5) 18 (50,0) 45 (41,3) 63 (43,4) 128 (44,4)
65 bis <75 n (%) 6 (28,6) 51 (41,8) 57 (39,9) 13 (36,1) 37(33,9) 50 (34,5) 107 (37,2)
>75 n (%) 2(9,5 19 (15,6) 21(14,7) 5(13,9) 27 (24,8) 32(22,1) 53 (18,4)
Mittelwert (SD) 62,0 (9,846) 65,48 (8,733) 64,97 (8,951) | 64,25(10,196) | 65,42 (10,393) | 65,13 (10,322) 65,05 (9,649)
Median 59,0 67,0 67,0 65,5 67,0 67,0 67,0
Spannweite (46; 80) (47; 86) (46; 86) (47, 84) (38; 82) (38; 84) (38; 86)
Geschlecht
N 21 122 143 36 109 145 288
mannlich n (%) 8 (38,1) 65 (53,3) 78 (54,5) 16 (44,4) 67 (61,5) 83 (57,2) 161 (55,9)
weiblich n (%) 13 (61,9) 57 (46,7) 65 (45,5) 20 (55,6) 42 (38,5) 62 (42,8) 127 (44,1)
Abstammung
N 21 122 143 36 109 145 288
asiatisch n (%) 0 1(0,8) 1(0,7) 2 (5,6) 4(3,7) 6 (4,1) 7 (2,4)
Z‘fzmqrzr?fae;isch " %) 4(19,0) 8 (6,6) 12 (8,4) 2 (5,6) 7 (6,4) 9(6,2) 21 (7.3)
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert . RP2D
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg nicht-TCRDT
vortherapiert
Phase | (KF:)T]?)S&: IA) Gesamt Phase | (KF:)T]?)S&: IC) Gesamt (Ksﬁc?rsfel,/;-lkC)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
onderer ozeamier (06— 0 0 0 0 109) 107 103)
weil n (%) 16 (76,2) 112 (91,8) 128 (89,5) 30 (83,3) 95 (87,2) 125 (86,2) 253 (87,8)
mehrere n (%) 0 0 0 0 1(0,9) 1(0,7) 1(0,3)
nicht berichtet n (%) 1(4,8) 1(0,8) 2 (1,4) 2 (5,6) 0 2 (1,4) 4 (1,4)
unbekannt n (%) 0 0 0 0 1(0,9) 1(0,7) 1(0,3)
Ethnizitat
N 21 122 143 36 109 145 288
e aanisch 1 (%) 4(190) 7(5.7) 11(7,7) 4(11,1) 13 (119) 17 (11,7) 28 (9,7)
F;fer::];f’r?:r'ﬂn?iﬂ: '(%2; 17 (81,0) 115 (94,3) 132 (92,3) 31 (86,1) 96 (88,1) 127 (87,6) 259 (89,9)
nicht berichtet n (%) 0 0 0 1(2,8) 0 1(0,7) 1(0,3)
Gewicht, kg
N 21 122 143 36 109 145 288
Mittelwert (SD) 84,95 (22,067) | 73,91(17,573) | 75,53 (18,630) | 72,25(18,910) | 76,92 (15,067) | 75,76 (16,164) | 75,65 (17,402)
Median 87,5 69,7 72,0 69,0 75,0 74,0 72,6
Spannweite (41,3; 123,6) (45; 126) (41,3; 126) (47,1; 133,6) (50; 112,2) (47,1; 133,6) (41,3; 133,6)
GroélRe, cm
N 20 121 141 33 108 141 282
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Studie MonumenTAL-1
. . . . RP2D
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert .
nicht-TCRDT
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg .
vortherapiert
Phase 11 Phase 11 Phase I/11
FEsEL (Kohorte A) Cleeiis FliEes | (Kohorte C) Cleeiis (Kohorte A+C)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Mittelwert (SD) 168,97 (9,687) | 166,99 (9,225) | 167,27 (9,282) | 164,85 (12,687) | 168,86 (9,395) | 167,92 (10,352) | 167,6 (9,82)
Median 169,5 167,0 167,6 165,1 170,0 168,0 168,0
Spannweite (149,0;185,4) | (147,0;192,0) | (147,0;192,0) | (140,0;193,0) | (148,0;188,0) | (140,0;193,0) | (140,0; 193,0)

ECOG-PS zu Baseline

N 21 122 143 36 109 145 288
0n (%) 10 (47,6) 34 (27,9) 44 (30,8) 19 (52,8) 37 (33,9) 56 (38,6) 100 (34,7)
1n (%) 11 (52,4) 75 (61,5) 86 (60,1) 17 (47,2) 64 (58,7) 81 (55,9) 167 (58,0)
2n (%) 0 13 (10,7) 13 (9,1) 0 8(7,3) 8 (5,5) 21 (7,3)

Krankheitsspezifische Charakteristika

Myelom-Typ gemal Immunfixation oder Serum-FLC-Bestimmung

N 21 122 143 36 109 145 288
19G n (%) 9 (42,9) 67 (54,9) 76 (53,1) 12 (33,3) 65 (59,6) 77 (53,1) 153 (53,1)
lgA n (%) 4 (19,0 19 (15,6) 23 (16,1) 7 (19,4) 19 (17,4) 26 (17,9) 49 (17,0
IgM n (%) 1(4,8) 0 1(0,7) 0 0 0 1(0,3)
IgD n (%) 0 0 0 1(28) 1(0,9) 2 (1,4) 2(0,7)
IgE n (%) 0 0 0 0 0 0 0
Leichtketten n (%) 7(33,3) 35 (28,7) 42 (29,4) 14 (38,9) 24 (22) 38 (26,2) 80 (27,8)

Kappan (%) 3(14,3) 17 (13,9) 20 (14,0 4(11,1) 11 (10,1) 15 (10,3) 35 (12,2)
Lambda n (%) ° 2 (9,5) 17 (13,9) 19 (13,3) 8(22,2) 9(8,3) 17 (11,7) 36 (12,5)
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Studie MonumenTAL-1
. ) . . RP2D
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert nicht-TCRDT
U Mg DB g vortherapiert
Phase 11 Phase 11 Phase I/11
e | (Kohorte A) tall FIrse | (Kohorte C) tall (Kohorte A+C)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
FLC Kappa n (%) 1(4,8) 1(0,8) 2 (1,4) 1(2,8) 3(2,8) 4 (2,8) 6 (2,1)
FLC Lambda n (%) 1(4,8) 0 1(0,7) 1(28) 1(0,9) 2(1,4) 3(1,0)
Biklonal n (%) 0 1(0,8) 1(0,7) 2 (5,6) 0 2(14) 3(1,0)
Negative Immunfixation
n (%) 0 0 0 0 0 0 0
Messbare Erkrankung gemal IMWG-Kriterien
N 21 122 143 36 109 145 288
Nur Serum n (%) 7(33,3) 53 (43,4) 60 (42,0) 11 (30,6) 60 (55,0) 71 (49,0) 131 (45,5)
Serum und Urin n (%) 2 (9,5) 21 (17,2) 23 (16,1) 3(8.3) 9(83) 12(8,3) 35(12,2)
Nur Urin n (%) 3(14,3) 17 (13,9) 20 (14,0 6 (16,7) 15 (13,8) 21 (14,5) 41 (14,2)
Serum FLC n (%) 6 (28,6) 30 (24,6) 36 (25,2) 13 (36,1) 25 (22,9) 38 (26,2) 74 (25,7)
Nicht bestimmbar n (%) 3(14,3) 1(0,8) 4 (2,8) 3(8,3) 0 3(21) 7(24)
ISS-Stadium®
N 21 122 143 35 109 144 287
Stadium | n (%) 11 (52,4) 51 (41,8) 62 (43,4) 17 (48,6) 47 (43,1) 64 (44,4) 126 (43,9)
Stadium 11 n (%) 6 (28,6) 47 (38,5) 53 (37,1) 11 (31,4) 34 (31,2) 45 (31,3) 98 (34,1)
Stadium 11 n (%) 4 (19,0) 24 (19,7) 28 (19,6) 7 (20,0 28 (25,7) 35 (24,3) 63 (22)
R-1SS-Stadium ¢
N 19 119 138 35 103 138 276
Stadium I n (%) 6 (31,6) 21 (17,6) 27 (19,6) 11 (31,4) 22 (21,4) 33(23,9) 60 (21,7)
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert . RP2D
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg nicht-TCRDT
vortherapiert
Phase | (KF:)T]?)Sft; IA) Gesamt Phase | (KF:)T]?)Sft; IC) Gesamt (Kcljr?c?rsfel,/D{-IFC)

Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Stadium 11 n (%) 11 (57,9) 86 (72,3) 97 (70,3) 21 (60,0) 65 (63,1) 86 (62,3) 183 (66,3)
Stadium 111 n (%) 2 (10,5) 12 (10,1) 14 (10,1) 3(8,6) 16 (15,5) 19 (13,8) 33(12)

Zeit von der Diagnose bis zur ersten Gabe (Jahre)

N 21 122 143 36 109 145 288
Mittelwert (SD) 6,02 (2,455) 7,43 (3,818) 7,22 (3,677) 6,90 (4,578) 7,54 (4,762) 7,38 (4,710) 7,3 (4,222)
Median 56 71 6,7 6,0 6,5 6,4 6,5
Spannweite (2,0;11,2) (1,4; 20,8) (1,4; 20,8) (0,8; 21,3) (1,1; 25,4) (0,8; 25,4) (0,8; 25,4)

Anzahl der lytischen Knochenlasionen

N 21 122 143 36 109 145 288
0n (%) 4 (19,0) 19 (15,6) 23 (16,1) 7 (19,4) 20 (18,3) 27 (18,6) 50 (17,4)
1-3n (%) 7 (33,3) 16 (13,1) 23 (16,1) 12 (33,3) 19 (17,4) 31 (21,4) 54 (18,8)
4-10 n (%) 5 (23,8) 41 (33,6) 46 (32,2) 12 (33,3) 22 (20,3) 34 (23,4) 80 (27,8)
>10 n (%) 5 (23,8) 46 (37,7) 51 (35,7) 5(13,9) 46 (42,2) 51 (35,2) 102 (35,4)
unbekannt n (%) 0 0 0 0 2(1,8) 2(1,4) 2(0,7)

Anzahl der extramedulléren Plasmozytome

N 21 122 143 36 109 145 288
0n (%) 12 (57,1) 98 (80,3) 110 (76,9) 25 (69,4) 83 (76,1) 108 (74,5) 218 (75,7)
=1 n (%) 9 (42,9) 24 (19,7) 33 (23,1) 11 (30,6) 26 (23,9) 37 (25,5) 70 (24,3)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert nichzl?l'zc??DT
U Mg DB g vortherapiert
Phase | (KF:)T]?)S&: IA) Gesamt Phase | (KF:)m?)Sftel IC) Gesamt (Kcljr?c?rsfel,/DuC)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat)
N 21 122 143 36 109 145 288
<5n (%) 11 (52,4) 43 (35,2) 54 (37,8) 11 (30,6) 26 (23,9) 37 (25,5) 91 (31,6)
>5-<30 n (%) 5 (23,8) 47 (38,5) 52 (36,4) 11 (30,6) 35 (32,1) 46 (31,7) 98 (34,0)
>30-<60 n (%) 1(4,8) 14 (11,5) 15 (10,5) 7 (19,4) 19 (17,4) 26 (17,9) 41 (14,2)
260 n (%) 3 (14,3) 14 (11,5) 17 (11,9) 5(13,9) 27 (24,8) 32 (22,1) 49 (17)
unbekannt n (%) 1(4,8) 4 (3,3) 5(3,5) 2 (5,6) 2(1,8) 4(2,8) 9(31)
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)
N 21 122 143 36 109 145 288
<5n (%) 5 (23,8) 7(5,7) 12 (8,4) 10 (27,8) 11 (10,1) 21 (14,5) 33 (11,5)
>5-<30 n (%) 5(23,8) 11 (9) 16 (11,2) 8 (22,2) 13 (11,9) 21 (14,5) 37 (12,8)
>30-<60 n (%) 1(4,8) 4 (3,3) 5(3,5) 6 (16,7) 13 (11,9) 19 (13,1) 24 (8,3)
260 n (%) 3(14,3) 8 (6,6) 11(7,7) 3(8,3) 20 (18,3) 23 (15,9) 34 (11,8)
unbekannt n (%) 7(33,3) 92 (75,4) 99 (69,2) 9 (25) 52 (47,7) 61 (42,1) 160 (55,6)
Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)
N 21 122 143 36 109 145 288
<5n (%) 11 (52,4) 46 (37,7) 57 (39,9) 11 (30,6) 31 (28,4) 42 (29,0 99 (34,4)
>5-<30 n (%) 6 (28,6) 47 (38,5) 53 (37,1) 10 (27,8) 42 (38,5) 52 (35,9) 105 (36,5)
>30-<60 n (%) 2 (9,5) 12 (9,8) 14 (9,8) 7 (19,4) 14 (12,8) 21 (14,5) 35 (12,2)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert . RP2D
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg nicht-TCRDT
vortherapiert
Phase | (KF:)T]?)Sft; IA) Gesamt Phase | (KF:)T]?)Sft; IC) Gesamt (Kcljr?c?rsfel,/D{-IFC)

Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
260 n (%) 1(4,8) 11 (9) 12 (8,4) 3(8,3) 14 (12,8) 17 (11,7) 29 (10,1)
unbekannt n (%) 1(4,8) 6 (4,9) 7(4,9) 5(13,9) 8(7,3) 13 (9,0) 20 (6,9)

Zytogenetisches Risiko

N 19 113 132 34 94 128 260
Standardrisiko n (%) 18 (94,7) 73 (64,6) 91 (68,9) 28 (82,4) 63 (67,0) 91 (71,1) 182 (70,0)
Hochrisiko n (%) 1(5,3) 40 (35,4) 41 (31,1) 6 (17,6) 31 (33,0 37 (28,9) 78 (30,0)

del(17p) n (%) 0 29 (25,7) 29 (22,0 4(11,8) 21 (22,3) 25 (19,5) 54 (20,8)
t(4;14) n (%) 1(5,3) 11 (9,7) 12 (9,1) 3(8,8) 11 (11,7) 14 (10,9) 26 (10,0)
t(14;16) n (%) 0 5 (4,4) 5(3,8) 0 6 (6,4) 6 (4,7) 11 (4,2)

Knochenmarkzellularitéat (Biopsie)

N 21 122 143 36 109 145 288
hyperzellular n (%) 4 (19,0) 10 (8,2) 14 (9,8) 8 (22,2) 16 (14,7) 24 (16,6) 38 (13,2)
normozellular n (%) 7 (33,3) 7(5,7) 14 (9,8) 13 (36,1) 17 (15,6) 30 (20,7) 44 (15,3)
hypozellular n (%) 2 (9,5) 7 (5,7%) 9 (6,3) 2 (5,6) 5 (4,6) 7 (4,8) 16 (5,6)
unbestimmt n (%) 2 (9,5) 8 (6,6%) 10 (7,0) 5 (13,9) 9(8,3) 14 (9,7) 24 (8,3)
unbekannt n (%) 6 (28,6) 90 (73,8%) 96 (67,1) 8(22,2) 62 (56,9) 70 (48,3) 166 (57,6)

Tumor-GPRC5D-Expression

N 18 117 135 28 94 122 257
Mittelwert (SD) 87,52 (11,641) | 96,65(4,792) | 95,43(6,839) | 86,26 (11,687) | 95,11(7,695) | 93,08 (9,484) 94,31 (8,269)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert . RP2D
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg nicht-TCRDT
vortherapiert
Phase | (KF:)T]?)S&: IA) Gesamt Phase | (KF:)m?)Sftel IC) Gesamt (Kcljr?c?rsfel,/DuC)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Median 92,80 98,5 98,1 89,7 98,2 96,6 97,7
Spannweite (61,9; 98,7) (74,7, 100,0) (61,9; 100,0) (48,7, 98,7) (55,4; 100,0) (48,7; 100,0) (48,7; 100,0)
Therapiehistorie
Anzahl vorangegangener Therapielinien
N 21 122 143 36 109 145 288
2n (%) 1(4,8) 0 1(0,7) 3(8,3) 0 3(2,1) 4 (1,4)
3n (%) 3(14,3) 22 (18,0) 25 (17,5) 7 (19,4) 22 (20,2) 29 (20,0) 54 (18,8)
4 n (%) 5 (23,8) 33(27,0) 38 (26,6) 10 (27,8) 27 (24,8) 37 (25,5) 75 (26,0)
5n (%) 2 (9,5) 26 (21,3) 28 (19,6) 3(8,3) 14 (12,8) 17 (11,7) 45 (15,6)
>5n (%) 10 (47,6) 41 (33,6) 51 (35,7) 13 (36,1) 46 (42,2) 59 (40,7) 110 (38,2)
Mittelwert (SD) 5,71 (2,883) 5,22 (2,002) 5,29 (2,149) 5,61 (3,698) 5,28 (1,995) 5,36 (2,516) 5,33 (2,337)
Median 50 5,0 50 4,0 50 50 50
Spannweite (2; 13) (3; 13) (2; 13) (2;17) (3;12) (2;17) (2;17)
Art der vorangegangenen Therapie
N 21 122 143 36 109 145 288
;/logag,z;ga”ge”e Therapie mit | 1 100.0) 122 (100,0) 143 (100,0) 36 (100,0) 109 (100,0) 145 (100,0) 288 (100,0)
Bortezomib n (%) 20 (95,2) 118 (96,7) 138 (96,5) 33(91,7) 109 (100,0) 142 (97,9) 280 (97,2)
Carfilzomib n (%) 17 (81,0 90 (73,8) 107 (74,8) 28 (77,8) 73 (67,0) 101 (69,7) 208 (72,2)
Ixazomib n (%) 7(33,3) 27 (22,1) 34 (23,8) 6 (16,7) 20 (18,3) 26 (17,9) 60 (20,8)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Studie MonumenTAL-1
. . . . RP2D
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert .
nicht-TCRDT
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg .
vortherapiert
Phase 11 Phase 11 Phase I/11
e | (Kohorte A) tall FIrse | (Kohorte C) tall (Kohorte A+C)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Vorangegangene Therapie mit
i r?(f,%) g P 21 (100,0) 122 (100,0) 143 (100,0) 36 (100,0) 109 (100,0) 145 (100,0) 288 (100,0)
Lenalidomid n (%) 21 (100,0) 121 (99,2) 142 (99,3) 36 (100,0) 108 (99,1) 144 (99,3) 286 (99,3)
Pomalidomid n (%) 20 (95,2) 104 (85,2) 124 (86,7) 33(91,7) 80 (73,4) 113 (77,9) 237 (82,3)
Thalidomid n (%) 6 (28,6) 66 (54,1) 72 (50,3) 10 (27,8) 52 (47,7) 62 (42,8) 134 (46,5)
Vorangegangene Therapie mit
Anti-CD38-Antikérper n (%) 21 (100,0) 122 (100,0) 143 (100,0) 36 (100,0) 109 (100,0) 145 (100,0) 288 (100,0)
Daratumumab n (%) 21 (100,0) 119 (97,5) 140 (97,9) 36 (100,0) 108 (99,1) 144 (99,3) 284 (98,6)
Isatuximab n (%) 0 12 (9,8) 12 (8,4) 2 (5,6) 13 (11,9) 15 (10,3) 27 (9,4)
Vorangegangene Selinexor-
Therapie n (%) 3(14,3) 12 (9,8) 15 (10,5) 5(13,9) 15 (13,8) 20 (13,8) 35(12,2)
Vorangegangene Melphalan-
Flufenamid-Therapie n (%) 0 2(16) 2(14) 0 3(28) 3(21) 5(17)
Vorangegangene CAR-T-
Therapie n (%) B ) B ) ) B B
Vorangegangene Belantamab-
Therapie n (%) 1(4,8) 21 (17,2) 22 (15,4) 4 (11,1) 12 (11) 16 (11) 38 (13,2)
Vorangegangene
bispezifische Antikorper- - - - - - - -
Therapie n (%)
Vorangegangene Elotuzumab-
Therapie n (%) 7 (33,3) 7(5,7) 14 (9,8) 7 (19,4) 24 (22,0) 31 (21,4) 45 (15,6)
Vorangegangene
Panobinostat-Therapie n (%) 3(14.3) 0 3(2.1) 1(2.8) 3(2,8) 4(28) 7(2,4)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.09.2023

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

Studie MonumenTAL-1
. ) . . RP2D
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert .
nicht-TCRDT
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg .
vortherapiert
Phase 11 Phase 11 Phase I/11
e | (Kohorte A) tall FIrse | (Kohorte C) tall (Kohorte A+C)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Vorangegangene Pl+IMiD
" %) gegang 21 (100,0) 122 (100,0) 143 (100,0) 36 (100,0) 109 (100,0) 145 (100,0) 288 (100)
Vorangegangene
PI+IMiD+Anti-CD38 n (%) 21 (100,0) 122 (100,0) 143 (100,0) 36 (100,0) 109 (100,0) 145 (100,0) 288 (100,0)
Funffach exponiert n (%) 17 (81,0) 88 (72,1) 105 (73,4) 24 (66,7) 77 (70,6) 101 (69,7) 206 (71,5)
Vorangegangene
Transplantation n (%) 18 (85,7) 95 (77,9) 113 (79,0) 28 (77,8) 86 (78,9) 114 (78,6) 227 (78,8)
ASCT n (%) 18 (85,7) 94 (77,0 112 (78,3) 28 (77,8) 86 (78,9) 114 (78,6) 226 (78,5)
1n (%) 15 (71,4) 68 (55,7) 83 (58,0) 26 (72,2) 52 (47,7) 78 (53,8) 161 (55,9)
221 (%) 3(14,3) 26 (21,3) 29 (20,3) 2 (5,6) 34 (31,2) 36 (24,8) 65 (22,6)
unbekannt n (%) 3(14,3) 28 (23) 31(21,7) 8(22,2) 23(21,1) 31 (21,4) 62 (21,5)
AlloSCT n (%) 2(9,5) 7(5,7) 9 (6,3) 0 2(1,8) 2(1,4) 11(3,8)
Vorangegangene
Strahlentherapie n (%) 9 (42,9) 55 (45,1) 64 (44,8) 12 (33,3) 48 (44,0) 60 (41,4) 124 (43,1)
Vorangegangene
tumorbedingte 3(14,3) 21(17,2) 24 (16,8) 5 (13,9) 18 (16,5) 23 (15,9) 47 (16,3)
Operation/Prozedur n (%)
Refraktaritat
N 21 122 143 36 109 145 288
Refraktaritat gegenuber einer
der Vortherapien n (%) 21 (100,0) 122 (100,0) 143 (100,0) 36 (100,0) 109 (100,0) 145 (100,0) 288 (100,0)
Refraktaritat gegenuiber
PIn (%) 16 (76,2) 98 (80,3) 114 (79,7) 27 (75,0) 93 (85,3) 120 (82,8) 234 (81,3)
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Stand: 13.09.2023

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

Studie MonumenTAL-1
. ) ) . RP2D
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert nicht-TCRDT
U Mg DB g vortherapiert
Phase 11 Phase 11 Phase I/11
e | (Kohorte A) tall FIrse | (Kohorte C) tall (Kohorte A+C)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
IMiD n (%) 20 (95,2) 113 (92,6) 133 (93,0) 34 (94,4) 96 (88,1) 130 (89,7) 263 (91,3)
CD38-Antikorper n (%) 21 (100,0) 112 (91,8) 133 (93,0) 35 (97,2) 99 (90,8) 134 (92,4) 267 (92,7)
Doppelt refraktar
(PI+IMID) n (%) 15 (71,4) 95 (77,9) 110 (76,9) 25 (69,4) 83 (76,1) 108 (74,5) 218 (75,7)
Dreifach refraktar
(P1+IMID + Anti-CD38) 15 (71,4) 91 (74,6) 106 (74,1) 25 (69,4) 75 (68,8) 100 (69) 206 (71,5)
n (%)
Funffach refraktar
(2 PI+2 IMiD+Anti-CD38) 5(23,8) 37 (30,3) 42 (29,4) 7(19,4) 27 (24,8) 34 (23,4) 76 (26,4)
n (%)
Refraktaritat gegenuber der
letzten vorangegangenen 20 (95,2) 114 (93,4) 134 (93,7) 33(91,1) 104 (95,4) 137 (94,5) 271 (94,1)
Therapielinie n (%)
Refraktaritat gegeniiber
Bortezomib n (%) 7(33,3) 57 (46,7) 64 (44,8) 14 (38,9) 64 (58,7) 78 (53,8) 142 (49,3)
Carfilzomib n (%) 14 (66,7) 74 (60,7) 88 (61,5) 20 (55,6) 52 (47,7) 72 (49,7) 160 (55,6)
Ixazomib n (%) 3(14,3) 21 (17,2) 24 (16,8) 2 (5,6) 18 (16,5) 20 (13,8) 44 (15,3)
Lenalidomid n (%) 16 (76,2) 98 (80,3) 114 (79,7) 24 (66,7) 78 (71,6) 102 (70,3) 216 (75)
Pomalidomid n (%) 19 (90,5) 89 (73,0) 108 (75,5) 31 (86,1) 67 (61,5) 98 (67,6) 206 (71,5)
Thalidomid n (%) 0 11 (9,0) 11 (7,7) 2 (5,6) 16 (14,7) 18 (12,4) 29 (10,1)
Daratumumab n (%) 21 (100,0) 106 (86,9) 127 (88,8) 35(97,2) 94 (86,2) 129 (89) 256 (88,9)
Isatuximab n (%) 0 12 (9,8) 12 (8,4) 0 13 (11,9) 13 (9) 25 (8,7)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Studie MonumenTAL-1
. . . : RP2D
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT vortherapiert .
nicht-TCRDT
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg .
vortherapiert
Phase Il Phase Il Phase I/11
e | (Kohorte A) tall FIrse | (Kohorte C) tall (Kohorte A+C)
Charakteristika N=21 N=122 N=143 N=36 N=109 N=145 N=288
Selinexor n (%) 2 (9,5) 11 (9,0 13 (9,1) 3(8,3) 11 (10,1) 14 (9,7) 27 (9,4)
Melphalan Flufenamid
n (O/E) 0 2(1,6) 2(1,4) 0 2(1,8) 2 (1,4) 4(1,4)
Belantamab n (%) 1(4,8) 17 (13,9) 18 (12,6) 2 (5,6) 11 (10,1) 13 (9,0) 31 (10,8)
Elotuzumab n (%) 6 (28,6) 7(5,7) 13 (9,1) 5 (13,9) 20 (18,3) 25 (17,2) 38 (13,2)
Panobinostat n (%) 2 (9,5) 0 2 (1,4) 1(28) 3(2,8) 4 (2,8) 6(2,1)

a: EinschlieBlich Studienteilnehmer ohne positive Immunfixation, aber mit Nachweis von freiem Leichtketten-Kappa durch einen FLC-Test.
b: Einschliellich Studienteilnehmer ohne positive Immunfixation, aber mit Nachweis von freiem Leichtketten-Lambda durch einen FLC-Test.
¢: Das I1SS-Stadium wird anhand von B2-Mikroglobulin und Albumin im Serum ermittelt.

d: Das R-ISS-Stadium wird auf der Grundlage der Kombination von 32-Mikroglobulin und Albumin im Serum, dem genetischen Risiko und der Héhe des Laktat
Dehydrogenase-Spiegels (LDH) ermittelt,

e: Der Maximalwert der Knochenmarksbiopsie oder des Knochenmarkaspirats wird ausgewahlt, wenn beide Ergebnisse vorliegen,

Abkirzungen: AlloSCT: Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell Transplantation); ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem
Cell Transplantation); CAR-T: Chimarer Antigen-Rezeptor T-Zellen (Chimeric Antigen Receptor T cells); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; FLC: Freie Leichtketten (Free Light Chain); GPRC5D: G-Protein-gekoppelte Rezeptorfamilie C, Gruppe 5, Mitglied D (G Protein-Coupled
Receptor, Family C, Group 5, Member D); IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; 1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin
M; IMiD: Immunmodulator Immunomodulatory imide Drug); IMWG: International Myeloma Working Group; ISS: International Staging System;

LDH: Laktatdehydrogenase; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PI: Proteasominhibitor; R-1SS: (iberarbeitetes 1SS (Revised ISS);

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T
Cell Redirection Therapy)

Quelle: (67)

Talquetamab (Talvey®) Seite 173 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Tabelle 4-37: Charakterisierung der Studienpopulationen —Vollpopulation RP2D TCRDT vortherapiert und RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT

. RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert

Phase | (Kimzsi; IB) Phase I (szisft(: IB) Gesamt
Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
Demografische Charakteristika
Alter, Jahre
N 17 34 12 19 31
<65 n (%) 9(52,9) 24 (70,6) 7 (58,3) 12 (63,2) 19 (61,3)
65 bis <75 n (%) 7(41,2) 7 (20,6) 4 (33,3) 4(21,1) 8(25,8)
>75 n (%) 1(5,9) 3(8,8) 1(8,3) 3(15,8) 4 (12,9)
Mittelwert (SD) 63,18 (7,892) 60,06 (8,927) 62,08 (8,67) 62,21 (8,854) 62,16 (8,638)
Median 64,0 60,0 62,5 60,0 61,0
Spannweite (49; 75) (38; 78) (49; 75) (50; 78) (49; 78)
Geschlecht
N 17 34 12 19 31
mannlich n (%) 11 (64,7) 20 (58,8) 7 (58,3) 8 (42,1) 15 (48,4)
weiblich n (%) 6 (35,3) 14 (41,2) 5(41,7) 11 (57,9) 16 (51,6)
Abstammung
N 17 34 12 19 31
asiatisch n (%) 1(5,9) 0 1(8,3) 0 13,2
schwarz oder afroamerikanisch n (%) 2 (11,8) 1(2,9) 1(8,3) 0 13,2
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Studie MonumenTAL-1
M ST U RP?D TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert
Phase | (szzsi; IB) Phase I (KPOT%S'?U: IB) Gesamt
Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
gebUrtiger Hawaiianer oder anderer 0 0 0 0 0
Ozeanier n (%)
weill n (%) 14 (82,4) 33(97,1) 10 (83,3) 19 (100,0) 29 (93,5)
mehrere n (%) 0 0 0 0 0
nicht berichtet n (%) 0 0 0 0 0
unbekannt n (%) 0 0 0 0 0
Ethnizitat
N 17 34 12 19 31
spanisch oder lateinamerikanisch n (%) 2 (11,8) 1(2,9) 2 (16,7) 1(5,3) 3(9,7)
:‘;fe%;rrf:r'jf;n?iﬂr?'(ﬁg 14 (82,4) 33 (97,1) 10 (83,3) 18 (94,7) 28 (90,3)
nicht berichtet n (%) 1(5,9) 0 0 0 0
Gewicht, kg
N 17 34 12 19 31
Mittelwert (SD) 77,94 (16,884) 79,51 (17,518) 73,12 (13,965) 74,22 (17,172) 73,79 (15,771)
Median 77,3 76,9 75,1 69,4 72,9
Spannweite (40,2; 121,5) (51; 119,6) (40,2; 91) (51; 110) (40,2; 110)
GrolRe, cm
N 17 34 12 19 31
Mittelwert (SD) 169,74 (10,793) 170,3 (10,258) 168,46 (11,63) 168,76 (11,319) 168,65 (11,247)
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Studie

MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT
vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (szzsft; IB) Phase I (szisft(: IB) Gesamt
Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
Median 172,2 170,0 170,1 167,6 168,0
Spannweite (143; 186) (145; 193) (143; 186) (145; 193) (143; 193)
ECOG-PS zu Baseline
N 17 34 12 19 31
0n (%) 7(41,2) 15 (44,1) 4 (33,3) 7 (36,8) 11 (35,5)
1n (%) 10 (58,8) 18 (52,9) 8 (66,7) 11 (57,9) 19 (61,3)
2n (%) 0 1(2,9) 0 1(5,3) 1(3,2)
Krankheitsspezifische Charakteristika
Myelom-Typ gemal Immunfixation oder Serum-FLC-Bestimmung
N 17 34 12 19 31
19G n (%) 5(29,4) 13 (38,2) 4 (33,3) 7 (36,8) 11 (35,5)
I9A n (%) 3(17,6) 6 (17,6) 2(16,7) 5(26,3) 7(22,6)
IgM n (%) 0 0 0 0 0
IgD n (%) 0 0 0 0 0
IgE n (%) 0 0 0 0 0
Leichtketten n (%) 9 (52,9) 15 (44,1) 6 (50,0) 7 (36,8) 13 (41,9)
Kappa n (%) @ 5 (29,4) 6 (17,6) 3(25,0) 2 (10,5) 5 (16,1)
Lambda n (%) ® 4 (23,5) 9 (26,5) 3(25,0) 5(26,3) 8(25,8)
FLC Kappa n (%) 0 0 0 0 0
FLC Lambda n (%) 0 0 0 0 0
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MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT

vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (Kimzsi; IB) Phase I (KPOT%S'?U: IB) Gesamt

Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31

Biklonal n (%) 0 0 0 0 0
Negative Immunfixation n (%) 0 0 0 0 0

Messbare Erkrankung gemal IMWG-KTriterien

N 17 34 12 19 31
Nur Serum n (%) 3(17,6) 12 (35,3) 2(16,7) 6 (31,6) 8(25,8)
Serum und Urin n (%) 1(5,9) 3(8,8) 1(8,3) 3 (15,8) 4(12,9)
Nur Urin n (%) 5(29,4) 8(23,5) 4 (33,3) 6 (31,6) 10 (32,3)
Serum FLC n (%) 8 (47,1) 11 (32,4) 5 (41,7) 4(21,1) 9 (29,0)
Nicht bestimmbar n (%) 0 0 0 0 0

ISS-Stadium ¢

N 17 34 12 19 31
Stadium I n (%) 8 (47,1) 16 (47,1) 5 (41,7) 7 (36,8) 12 (38,7)
Stadium 11 n (%) 6 (35,3) 12 (35,3) 5 (41,7) 8 (42,1) 13 (41,9)
Stadium 111 n (%) 3(17,6,) 6 (17,6) 2 (16,7) 4 (21,1) 6 (19,4)

R-1SS-Stadium @

N 16 31 11 18 29
Stadium I n (%) 5 (31,3) 3(9,7) 2 (18,2) 1(5,6) 3(10,3)
Stadium 11 n (%) 8 (50) 25 (80,6) 7 (63,6) 15 (83,3) 22 (75,9)
Stadium 111 n (%) 3(18,8) 3(9,7) 2(18,2) 2(11,1) 4 (13,8)
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Studie

MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT
vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (Kimzsi; IB) Phase I (szisft(: IB) Gesamt

Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31

Zeit von der Diagnose bis zur ersten Gabe (Jahre)

N 17 34 12 19 31
Mittelwert (SD) 7,97 (5,561) 7,52 (3,722) 7 (4,037) 7,58 (3,859) 7,36 (3,872)
Median 6,2 6,6 5,9 7,4 6,2
Spannweite (1,7; 19,6) (2,1; 15,5) (2,3; 14,6) (2,1; 15,5) (2,1; 15,5)

Anzahl der lytischen Knochenlasionen

N 17 34 12 19 31
0 n (%) 2(11,8) 5(14,7) 1(8,3) 2(10,5) 3(9,7)
1-3 n (%) 6 (35,3) 5(14,7) 4 (33,3) 3(15,8) 7(22,6)
4-10 n (%) 5(29,4) 5(14,7) 3(25,0) 2(10,5) 5(16,1)
>10 n (%) 3(17,6) 18 (52,9) 3(25,0) 12 (63,2) 15 (48,4)
unbekannt n (%) 1(5,9) 1(2,9) 1(8,3) 0 132

Anzahl der extramedulléren Plasmozytome

N 17 34 12 19 31
0n (%) 6 (35,3) 10 (29,4) 4 (33,3) 6 (31,6) 10 (32,3)
>1 n (%) 11 (64,7) 24 (70,6) 8 (66,7) 13 (68,4) 21 (67,7)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie/Aspirat) ¢

N 17 34 12 19 31
<5n (%) 8 (47,1) 9(26,5) 6 (50,0) 6 (31,6) 12 (38,7)
>5-<30 n (%) 3(17,6) 13 (38,2) 2(16,7) 5(26,3) 7(22,6)
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Studie

MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT

vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (szzsi; IB) Phase I (KPOT%S'?U: IB) Gesamt

Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
>30-<60 n (%) 3(17,6) 3(8.8) 3(25,0) 2 (10,5) 5 (16,1)
>60 1 (%) 3(17,6) 5 (14,7) 1(8,3) 4(21,1) 5(16,1)
unbekannt n (%) 0 4(11,8) 0 2 (10,5) 2 (6,5)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Biopsie)

N 17 34 12 19 31
<5n (%) 3(17,6) 5 (14,7) 2 (16,7) 4 (21,1) 6 (19,4)
>5-<30 n (%) 3(17,6) 11 (32,4) 2(16,7) 3(15,8) 5(16,1)
>30-<60 n (%) 2(11,8) 1(2,9) 2(16,7) 0 2(6,5)
>60 n (%) 2(11,8) 3(8,8) 0 3(15,8) 39,7
unbekannt n (%) 7 (41,2) 14 (41,2) 6 (50,0) 9 (47,4) 15 (48,4)

Prozentualer Anteil Plasmazellen (Aspirat)

N 17 34 12 19 31
<5n (%) 8 (47,1) 8 (23,5) 7 (58,3) 5 (26,3) 12 (38,7)
>5-<30 n (%) 1(5,9) 10 (29,4) 0 4(21,1) 4(12,9)
>30-<60 n (%) 3(17,6) 2 (5.9) 3(25,0) 2 (10,5) 5 (16,1)
>60 n (%) 2 (11,8) 3(8.8) 1(8,3) 2 (10,5) 3(9,7)
unbekannt n (%) 3(17,6) 11 (32,4) 1(8,3) 6 (31,6) 7 (22,6)

Zytogenetisches Risiko

N 14 30 9 17 26
Standardrisiko n (%) 4 (28,6) 14 (46,7) 2 (22,2) 9 (52,9) 11 (42,3)
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Studie

MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT
vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (szzsi; IB) Phase I (KPOT%S'?U: IB) Gesamt

Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
Hochrisiko n (%) 10 (71,4) 16 (53,3) 7(77,8) 8 (47,1) 15 (57,7)

del(17p) n (%) 4 (28,6) 11 (36,7) 2(22,2) 7(41,2) 9 (34,6)
t(4;14) n (%) 0 4 (13,3) 0 2(11,8) 2(7,7)
t(14;16) n (%) 0 1(3,3) 0 1(5,9) 1(3,8)

Knochenmarkzellularitat (Biopsie)

N 17 34 12 19 31
hyperzellular n (%) 1(5,9) 5(14,7) 1(8,3) 4(21,1) 5(16,1)
normozellulér n (%) 7(41,2) 7 (20,6) 4(33,3) 4(21,1) 8 (25,8)
hypozellular n (%) 1(5,9) 6 (17,6) 0 1(5,3) 1(3,2)
unbestimmt n (%) 1(5,9) 259 1(8,3) 2 (10,5) 3(9,7)
unbekannt n (%) 7(41,2) 14 (41,2) 6 (50,0) 8(42,1) 14 (45,2)

Tumor-GPRC5D-Expression

N 14 29 11 17 28
Mittelwert (SD) 79,49 (21,643) 83,14 (20,385) 78,41 (23,703) 90,64 (9,05) 85,84 (17,136)
Median 85,7 90,9 86,3 92,3 90,9
Spannweite (17,5; 99,8) (19,8;99,7) (17,5;99,1) (69,4; 99,7) (17,5;99,7)

Therapiehistorie

Anzahl vorangegangener Therapielinien

N 17 34 12 19 31
2n (%) 0 0 0 0 0
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Studie

MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT
vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (Kimzsi; IB) Phase I (szisft(: IB) Gesamt
Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
3n (%) 2 (11,8) 2 (5,9) 1(8.,3) 2 (10,5) 3(9,7)
4n (%) 1(5,9) 6 (17,6) 1(8,3) 0 1(3,2)
5n (%) 3(17,6) 4(11,8) 2(16,7) 1(5,3) 3(9,7)
>5n (%) 11 (64,7) 22 (64,7) 8 (66,7) 16 (84,2) 24 (77,4)
Mittelwert (SD) 7,12 (3,16) 6,88 (2,962) 7 (2,796) 8 (3,197) 7.61 (3,041)
Median 6,0 6,0 6,5 8,0 7,0
Spannweite (3; 14) (3; 15) (3; 12) (3; 15) (3; 15)
Art der vorangegangenen Therapie
N 17 34 12 19 31
Vorangegangene Therapie mit PI n (%) 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Bortezomib n (%) 16 (94,1) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31(100,0)
Carfilzomib n (%) 14 (82,4) 27 (79,4) 10 (83,3) 15 (78,9) 25 (80,6)
Ixazomib n (%) 4 (23,5) 6 (17,6) 3 (25,0 4(21,1) 7 (22,6)
X‘(’(f/:‘:‘;gegange”e Therapie mit IMiD 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Lenalidomid n (%) 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Pomalidomid n (%) 14 (82,4) 31(91,2) 10 (83,3) 18 (94,7) 28 (90,3)
Thalidomid n (%) 4(23,5) 12 (35,3) 3(25,0) 7 (36,8) 10 (32,3)
Xg?ggﬁﬁﬁiiigirﬂhfoff'e mit Anti- 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Daratumumab n (%) 17 (100,0) 32 (94,1) 12 (100,0) 17 (89,5) 29 (93,5)
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Studie MonumenTAL-1
Vollpopulation RP?D JeRpy RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert
Phase II Phase 11
Phase | (Kohorte B) Phase I (Kohorte B) Gesamt
el sl N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
Isatuximab n (%) 0 4(11,8) 0 4(21,1) 4(12,9)
Vorangegangene Selinexor-Therapie 2(11,8) 5 (14,7) 1(8,3) 3(15,8) 4 (12,9)
n (%)
Vorangegangene Melphalan-
Flufenamid-Therapie n (%) 0 0 0 0 0
Vorangegangene CAR-T-Therapie 9 (52,9) 27 (79,4) 4(33,3) 12 (63,2) 16 (51,6)
n (%)
Vorangegangene Belantamab-Therapie 0 6 (17,6) 0 4(21,1) 4(12,9)
n (%)
Vorangegangene bispezifische 9 (52,9) 9 (26,5) 9 (75,0) 9 (47.4) 18 (58,1)
Antikorper-Therapie n (%) ' ' ' ' '
Vorangegangene Elotuzumab-Therapie 4 (23,5) 9 (26,5) 1(8,3) 7 (36,8) 8 (25,8)
n (%)
Vorangegangene Panobinostat-Therapie 2 (11,8) 3(8,8) 1(8,3) 2 (10,5) 3(9,7)
n (%)
Vorangegangene PI+IMiD n (%) 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Vorangegangene Pl+IMiD+Anti-CD38 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
n (%)
Funffach exponiert n (%) 14 (82,4) 26 (76,5) 11 (91,7) 15 (78,9) 26 (83,9)
Vorangegangene Transplantation n (%) 14 (82,4) 31 (91,2) 9 (75) 18 (94,7) 27 (87,1)
ASCT n (%) 14 (82,4) 31(91,2) 9 (75) 18 (94,7) 27 (87,1)
1n (%) 11 (64,7) 19 (55,9) 7 (58,3) 11 (57,9) 18 (58,1)
>2 1 (%) 3(17,6) 12 (35,3) 2 (16,7) 7 (36,8) 9 (29,0)
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Studie

MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT
vortherapiert

RP2D TCRDT vortherapiert

Phase | (szzsi; IB) Phase I (KPOT%S'?U: IB) Gesamt
Charakteristika N=17 N=34 N=12 N=19 N=31
unbekannt n (%) 3(17,6) 3(8,8) 3 (25) 1(53) 4(12,9)
AlloSCT n (%) 2 (11,8) 1(2,9) 2 (16,7) 1(53) 3(9,7)
Vorangegangene Strahlentherapie n (%) 7 (41,2) 15 (44,1) 7 (58,3) 10 (52,6) 17 (54,8)
\égﬁgggﬂ‘;‘gf’;;ee dﬂjr'?]o(i,%d'”gte 2 (11,8) 5 (14,7) 1(8,3) 421,1) 5 (16,1)
Refraktaritat
N 17 34 12 19 31
Sf)m;trzgf‘;gne%&r;“ber einer der 17 (100,0) 34 (100,0) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Refraktaritat gegenuber
PI n (%) 17 (100,0) 29 (85,3) 12 (100,0) 16 (84,2) 28 (90,3)
IMID n (%) 16 (94,1) 33 (97,1) 11 (91,7) 19 (100,0) 30 (96,8)
CD38-Antikérper n (%) 17 (100,0) 32 (94,1) 12 (100) 17 (89,5) 29 (93,5)
Doppelt refraktar (P1+IMiD) n (%) 16 (94,1) 28 (82,4) 11 (91,7) 16 (84,2) 27 (87.,1)
gg;ga)cﬂ Eff/gaktar (PI+IMID+Anti- 16 (94,1) 27 (79.4) 11 (91,7) 15 (78,9) 26 (83.9)
E‘g‘;‘;icr? (r(;:;aktér (2 P1+2 IMID+Anti- 5 (29.4) 16 (47,1) 4(333) 9 (47.4) 13 (41,9)
sgfgﬁggagﬁégﬁgﬁr}“hiiggglI're“tgtf]”(o " 12 (70,6) 19 (55,9) 12 (100,0) 19 (100,0) 31 (100,0)
Refraktéritat gegenuber
Bortezomib n (%) 13 (76,5) 23 (67,6) 10 (83,3) 11 (57,9) 21 (67,7)
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Studie MonumenTAL-1
M ST U RP?D TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert
Phase | (Kimzsi; IB) Phase | (szisft(: IB) Gesamt
el sl N=17 N=34 N=12 N=19 N=31

Carfilzomib n (%) 12 (70,6) 23 (67,6) 8 (66,7) 14 (73,7) 22 (71,0)
Ixazomib n (%) 1(5,9) 5(14,7) 1(8,3) 3(15,8) 4 (12,9)
Lenalidomid n (%) 14 (82,4) 29 (85,3) 10 (83,3) 18 (94,7) 28 (90,3)
Pomalidomid n (%) 11 (64,7) 28 (82,4) 8 (66,7) 16 (84,2) 24 (77,4)
Thalidomid n (%) 1(5,9) 4 (11,8) 1(8,3) 3(15,8) 4 (12,9)
Daratumumab n (%) 17 (100,0) 31(91,2) 12 (100,0) 16 (84,2) 28 (90,3)
Isatuximab n (%) 0 4(11,8) 0 4(21,1) 4(12,9)
Selinexor n (%) 2 (11,8) 5(14,7) 1(8.,3) 3 (15,8) 4 (12,9)
Melphalan Flufenamid n (%) 0 0 0 0 0
Belantamab n (%) 0 4(11,8) 0 3 (15,8) 3(9,7)
Elotuzumab n (%) 4 (23,5) 9 (26,5) 1(8.,3) 7 (36,8) 8 (25,8)
Panobinostat n (%) 1(5,9) 3(8,8) 0 2 (10,5) 2 (6,5)
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Studie MonumenTAL-1

Vollpopulation RP2D TCRDT

. RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert

Phase 11 Phase 11
Phase | (Kohorte B) Phase | (Kohorte B) Gesamt
el sl N=17 N=34 N=12 N=19 N=31

a: EinschlieBlich Studienteilnehmer ohne positive Immunfixation, aber mit Nachweis von freiem Leichtketten-Kappa durch einen FLC-Test.
b: Einschliellich Studienteilnehmer ohne positive Immunfixation, aber mit Nachweis von freiem Leichtketten-Lambda durch einen FLC-Test.
¢: Das I1SS-Stadium wird anhand von B2-Mikroglobulin und Albumin im Serum ermittelt.

d: Das R-ISS-Stadium wird auf der Grundlage der Kombination von 32-Mikroglobulin und Albumin im Serum, dem genetischen Risiko und der Héhe des Laktat
Dehydrogenase-Spiegel (LDH) ermittelt.

e: Der Maximalwert der Knochenmarksbiopsie oder des Knochenmarkaspirats wird ausgewahlt, wenn beide Ergebnisse vorliegen.

Abkirzungen: AlloSCT: Allogene Stammzelltransplantation (Allogeneic Stem Cell Transplantation); ASCT: Autologe Stammzelltransplantation (Autologous Stem
Cell Transplantation); CAR-T: Chimarer Antigen-Rezeptor T-Zellen (Chimeric Antigen Receptor T cells); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status; FLC: Freie Leichtketten (Free Light Chain); GPRC5D: G-Protein-gekoppelte Rezeptorfamilie C, Gruppe 5, Mitglied D (G Protein-Coupled
Receptor, Family C, Group 5, Member D); IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; 1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin
M; IMiD: Immunmodulator (Immunomodulatory imide Drug); IMWG: International Myeloma Working Group; ISS: International Staging System;

LDH: Laktatdehydrogenase; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PI: Proteasominhibitor; R-ISS: (iberarbeitetes 1SS (Revised ISS);

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T
Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Talquetamab (Talvey®) Seite 185 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-38: Angaben zum Studienverlauf — weitere Untersuchungen — MonumenTAL-1

Dauer der Studienphase MonumenTAL-1
Endpunktkategorie
RP2D RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert TCRDT vortherapiert
Median [Monate] Median [Monate]
Behandlungsdauer @ 7,6 4,1
Beobachtungsdauer @
GesamtUberleben 16,3 15,9
PFS-IRC 141 16,1
EQ-5D-5L 9,3 8,2
EORTC QLQ-C30 9,5 8,2
PGI-S 9,4 8,2
Vertraglichkeit 8,5 51

a: zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt (17.01.2023)

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensions 5 Levels; IRC: unabhéngiges
Bewertungsgremium (Independent Review Committee); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival); PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung
(Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

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

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

4.3.2.3.2.1.1 Studiendesign

Die Studie MonumenTAL-1 ist eine offene, multizentrische, einarmige Phase I/11-Studie mit
Talquetamab bei erwachsenen Studienteilnehmern mit rezidiviertem oder refraktdrem
Multiplen Myelom. Die Studie wird in drei Teilen durchgefihrt. In der Phase I erfolgen die
Dosiseskalation (Teil 1) und die Dosisexpansion mit der mutmallichen empfohlenen Phase 11-
Dosierung (Recommended Phase 2 dose(s), RP2D) (Teil 2). In der Phase Il werden in
verschiedenen Kohorten Studienteilnehmer mit rezidiviertem oder refraktdrem Multiplen
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Myelom mit ungedecktem medizinischem Bedarf mit der RP2D behandelt (Kohorte A,
Kohorte B, Kohorte C; Teil 3). Das Ubergeordnete Ziel der Studie ist die Bewertung der
Wirksamkeit und der Vertraglichkeit von Talquetamab. Das primare Ziel in Teil 1 und Teil 2
ist die Bewertung der Sicherheit und Vertrdaglichkeit und in Teil 3 die Bewertung der
Wirksamkeit.

Um den Einfluss des offenen Studiendesigns auf diejenigen Wirksamkeitsendpunkte, die auf
dem hamatologischen Ansprechen und der hdamatologischen Krankheitsprogression basieren,
zu verhindern, wird ein unabhéangiges, als verblindet geltendes Bewertungsgremium
(Independent Review Committee, IRC) die Bewertung und die Beurteilung dieser Endpunkte
vornehmen. Das IRC setzt sich aus drei Arzten zusammen, die tiber Fachwissen und klinische
Erfahrung in der Diagnose und Behandlung des Multiplen Myeloms verfiigen, die jedoch nicht
direkt an der Durchfuhrung der Studie beteiligt sind. Die Mitglieder des IRC fuhren eine
unabhéngige Bewertung der Daten der RP2D-Studienteilnehmer durch, einschliel3lich der
Teilnehmer der Phase I, die in den Teilen 1 und 2 mit Talquetamab behandelt wurden. Der
Hauptzweck der Bewertung durch das IRC ist eine unabhéngige Bestimmung des Ansprechens
bzw. der Krankheitsprogression zu ermdglichen und eine einheitliche Bewertung fir die
Studienteilnehmer zu gewahrleisten. Das IRC nimmt die Bewertung anhand der IMWG-
Kriterien von 2016 (22) in Kombination mit der klinischen Beurteilung zur Bewertung vor. Fir
jeden Studienteilnehmer werden das von dem IRC bewertete Gesamtansprechen bzw. die
Krankheitsprogression sowie der jeweils entsprechende Zeitpunkt auf der Grundlage eines
2/3-Mehrheitsquorums festgelegt. Gleichzeitig werden diese Endpunkte mittels eines auf den
IMWG-Kriterien von 2016 (22) basierenden Computeralgorithmus ausgewertet.

Die Abbildung 4-6 veranschaulicht das Studiendesign. Die Beschreibung der einzelnen
Studienpopulationen der Phase | und Phase Il sowie der verschiedenen Kohorten findet sich in
Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2.

In dieser Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der mit der RP2D behandelten
Studienteilnehmer der Phase | und der Phase 1l Kohorte A und der Phase Il Kohorte C gepoolt
als Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert présentiert. Die Ergebnisse des Zuschnitts der
mit der RP2D behandelten Studienteilnehmer der Phase | und Phase 1l Kohorte B, werden als
Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert separat dargestellt.
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Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

Teil 1 (Dosiseskalation) Phase | Phase [ (RP2D 0.4 mg/kg) + Phase I (RP2D 0,8 mg/kg)

Phase IT Kohorte A Phase II Kohorte C
(RP2D 0.4 mg/ke) (RP2D 0,8 mg/ke)

Teil 2 (Dosisexpansion) Phase [

Phase I (RP2D 0.4 mg/kg) + Phase I (RP2D 0.8 mg/kg)

Phase 1T

A

Phase Il Kohorte B
(RP2D 0.4 mg/ke) *

Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert

*: In der Phase Il Kohorte B wechseln 4 Studienteilnehmer von der RP2D 0.4 mg/kg auf die RP2D 0.8 mp'kg.

Abbildung 4-6: Studiendesign der Studie MonumenTAL-1 und die
nutzenbewertungsrelevanten Kohorten

4.3.2.3.2.1.2 Studienpopulation

Die Studie MonumenTAL-1 umfasst zwei Studienphasen, die Phase | und die Phase II.
Eingeschlossen werden erwachsene Studienteilnehmer mit einer dokumentierten Diagnose
eines Multiplen Myeloms gemal den IMWG-KTriterien.

Phase | Teil 1 (Dosiseskalation) und Phase | Teil 2 (Dosisexpansion)

In die Phase | Teil 1 (Dosiseskalation) werden Studienteilnehmer mit messbarem Multiplen
Myelom eingeschlossen, die progredient gegentiber etablierten Therapien sind, oder die die
etablierten Therapien nicht tolerieren. Die Studienteilnehmer missen einen ECOG-PS von 0-1
aufweisen.

In der Phase | Teil 2 der Studie (Dosisexpansion) gelten die gleichen Kriterien, jedoch wird das
messbare Multiple Myelom durch ein Zentrallabor bestimmt, wobei folgende Kriterien erftllt
sein mussen:

e Serumspiegel an monoklonalem Paraprotein (M-Protein) >1,0 g/dl oder M-Protein-
Spiegel im Urin >200 mg/24 Stunden

oder

e Leichtketten-Myelom ohne messbare Erkrankung im Serum oder im Urin:
Serum-Immunglobulin der freien Leichtketten (Free Light Chain, FLC) >10 mg/dl und
abnormes abnormes Serum-Immunglobulin-Kappa-Lambda-FLC-Verhaltnis

Wenn keine Untersuchungen durch das Zentrallabor verfligbar sind, missen die relevanten
lokal gemessenen Laborwerte den erforderlichen Mindestwert um mindestens 25 %
Ubersteigen.
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Phase Il Teil 3

In dieser Studienphase gelten die gleichen Kriterien wie fiir die Phase | Teil 2, jedoch darf der
ECOG-PS einen Wert von 0-2 aufweisen und es erfolgt in Bezug auf die VVortherapie und
Dosierung eine weitere Charakterisierung der Studienpopulation in drei Kohorten.

Die Studienteilnehmer der Kohorte A und der Kohorte C haben >3 vorangegangene
Therapielinien erhalten, wobei diese einen P1, einen IMiD und einen monoklonalen Anti-CD38-
Antikorper umfassen. Eine vorangehende Therapie mit einer TCRDT (zum Beispiel CAR-T
oder bispezifische Antikorper) ist in diesen beiden Kohorten ausgeschlossen.

Die Studienteilnehmer der Kohorte B haben ebenfalls >3 vorangegangene Therapielinien
erhalten, wobei diese einen PI, einen IMiD und einen monoklonalen Anti-CD38-Antikorper
umfassen. Zusétzlich mussen die Studienteilnehmer der Kohorte B eine TCRDT (zum Beispiel
CAR-T oder bispezifische Antikorper) erhalten haben.

Bei allen Studienteilnehmern der Phase 11 muss mindestens 1 vollstdndiger Behandlungszyklus
fiir jede Therapielinie durchgefiihrt worden sein, es sei denn, eine progrediente Erkrankung
(Progressive Disease, PD) war das beste Ansprechen auf die jeweilige Therapielinie.

Fur jeden Studienteilnehmer muss basierend auf der Evaluation des Ansprechens durch den
Studienarzt gemalt den IMWG-KTriterien von 2016 (22) ein dokumentierter Nachweis Uber eine
progrediente Erkrankung wahrend der letzten Therapielinie oder innerhalb von 12 Monaten
nach der letzten Therapielinie vorliegen. AuRBerdem kdnnen Studienteilnehmer, bei denen ein
dokumentierter Nachweis Uber eine Krankheitsprogression innerhalb der letzten 6 Monate
vorliegt und die auf die letzte Therapielinie refraktar sind oder nicht auf die letzte Therapielinie
ansprechen, in die Studie MonumenTAl-1 eingeschlossen werden. Die Kriterien fiir eine
progrediente Erkrankung wahrend oder innerhalb von 12 Monaten nach der letzten
Therapielinie gelten nicht flr Patienten, deren letzte Therapie eine CAR-T-Zell Therapie war
(d. h. Kohorte B).

Die Studienteilnehmer der Kohorte A und der Kohorte C werden gepoolt als Kohorte RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert dargestellt. Zu dieser Kohorte gepoolt werden Studienteilnehmer
der Phase I, die ebenfalls mit einer der beiden RP2D behandelt wurden und nicht-TCRDT
vortherapiert waren. In der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert sind 94,1 % refraktar
gegenliber der letzten Therapielinie und entsprechen damit dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Talquetamab. Damit entsprechen Uber 80 % der Studienpopulation
dem zugelassenen Anwendungsgebiet von Talquetamab, sodass fiir diese Kohorte kein
Zuschnitt erforderlich ist. Die Ergebnisdarstellung erfolgt fiir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fur N=288 (0,4 mg/kg Talquetamab: Phase I: N=21, Phase Il: N=122; 0,8 mg/kg
Talquetamab: Phase I: N=36, Phase II: N=109) Studienteilnehmer.

Die Studienteilnehmer der Kohorte B werden mit den Studienteilnehmern der Phase | gepoolt,
die ebenfalls mit einer der beiden RP2D behandelt wurden und TCRDT vortherapiert waren.
Fur diese Vollpopulation RP2D TCRDT vortherapiert ist ein Zuschnitt hinsichtlich der
Refraktéritat auf die letzte Therapielinie erforderlich, sodass die Ergebnisdarstellung fur die
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Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert fir N=31 Studienteilnehmer erfolgt. Die Ergebnisse
werden als Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert dargestelit.

4.3.2.3.2.1.3 Intervention

Phase |

In Phase | Teil 1 der Studie MonumenTAL-1 werden verschiedene Dosiseskalationsstufen in
unterschiedlichen  Applikationsformen untersucht. Die Dosiseskalation umfasst die
Verabreichung von Talquetamab i.v. von 0,001 bis 0,00338 mg/kg zweiwdchentlich (Q2W)
oder von 0,0015 bis 0,180 mg/kg wdchentlich (QW). Zudem wird die Verabreichung von
Talquetamab s.c. von 0,135 bis 0,800 mg/kg QW, von 0,800 bis 1.200 mg/kg Q2W oder von
1.600 mg/kg monatlich (Q4W) untersucht. Eingeleitet wird die jeweilige Dosis von 3 Step-up
Dosen.

In Phase | Teil 2 der Studie MonumenTAL-1 erhalten die Studienteilnehmer die mutmalilichen
RP2D. Innerhalb des wdchentlichen Dosierungsschemas wird die Verabreichung von
0,4 mg/kg Talguetamab s.c. an den Tagen 1, 8 und 15 eines 21-Tage Zyklus bis zur
Krankheitsprogression mit zwei vorangehenden Step-up Dosen Talquetamab s.c., die 2-4 Tage
vor Zyklus 1 Tag 1 mit jeweils 0,01 mg/kg und 0,06 mg/kg erfolgen, untersucht. Innerhalb des
Q2W Dosierungsschemas wird die Verabreichung von 0,8 mg/kg Talquetamab s.c. an den
Tagen 1 und 15 eines 28-Tage Zyklus bis zur Krankheitsprogression mit drei vorangehenden
Step-up Dosen Talquetamab s.c., die 2-4 Tage vor Zyklus 1 Tag 1 mit jeweils 0,01 mg/kg,
0,06 mg/kg und 0,30 mg/kg erfolgen, untersucht.

In Phase Il Teil 3 der Studie MonumenTAL-1 erhalten die Studienteilnehmer dieselben RP2D
wie die Studienteilnehmer in Teil 2 (Phase I). Innerhalb des QW Dosierungsschemas wird die
Verabreichung von 0,4 mg/kg Talquetamab s.c. an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-Tage
Zyklus bis zur Krankheitsprogression mit zwei vorangehenden Step-up Dosen Talquetamab
s.c., die im Abstand von 2 bis 4 Tagen und abzuschlieen 2-4 Tage vor Zyklus 1 Tag 1 mit
jeweils  0,01mg/kg und 0,06 mg/kg erfolgen, untersucht. Innerhalb  des
Q2W Dosierungsschemas wird die Verabreichung von 0,8 mg/kg Talquetamab s.c. an den
Tagen 1 und 15 eines 28-Tage Zyklus bis zur Krankheitsprogression mit drei vorangehenden
Step-up Dosen Talguetamab s.c., die im Abstand von 2 bis 4 Tagen und abzuschlielRen 2-4 Tage
vor Zyklus 1 Tag 1 mit jeweils 0,01 mg/kg, 0,06 mg/kg und 0,30 mg/kg erfolgen, untersucht.

Die in der Studie MonumenTAL-1 verabreichte Pramedikation kann auf der Grundlage neuer
Sicherheits- und anderer Daten geédndert werden. Es konnen explorative Kohorten
aufgenommen werden, um die Verabreichung von Tocilizumab (vor Verabreichung der ersten
Step-up Dosis) oder von niedrig dosiertem Dexamethason (zweimal taglich ab dem ersten Tag
der Step-up Dosis bis zum dritten Tag von Zyklus 1) zu untersuchen. In der initialen
explorativen Kohorte zur Prifung von Tocilizumab als Pramedikation wird eine Einzeldosis
von 8 mg/kg Tocilizumab als Infusion Uber eine Stunde (maximal 800 mg) bis zu 4 Stunden
vor Gabe der ersten Step-up Dosis verabreicht. In der initialen explorativen Kohorte, in der die
tagliche Verabreichung von niedrig dosiertem Dexamethason ab dem ersten Tag der Step-up
Dosis bis zum dritten Tag von Zyklus 1 untersucht werden soll, wird Dexamethason in einer
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Dosis von 4 mg oral zweimal tdglich verabreicht. Wird im Fall der i.v.-Applikation der
Studienmedikation diese aufgrund akuter Toxizitdt fiir >4 Stunden unterbrochen, sollten vor
der erneuten Gabe der Studienmedikation Antihistaminika und Antipyretika verabreicht
werden. Darlber hinaus ist vor der Step-up Dosis und vor Zyklus 1 Dosis 1 die Verabreichung
folgender Pramedikationen erforderlich. Die Gabe von Glukokortikoiden [Dexamethason
(16 mg) oder Aquivalent] p.o. oder i.v. 3 Stunden (+1 Stunde) ist vor Applikation der
Studienmedikation erforderlich. Dexamethason als Pramedikation sollte nicht nach Zyklus 1
Tag 1 verabreicht werden, auBer in bestimmten Fallen (siehe Tabelle 4-35). Sobald eine Dosis
als sicher eingestuft wurde, konnte Talquetamab mit Genehmigung des Sponsors ohne
Glukokortikoidgabe verabreicht werden. Weiterhin ist die Verabreichung eines
Antihistaminikums [Diphenylhydramin (50 mg) oder Aquivalent] p.o. oder i.v. mindestens
1 Stunde (£15 Minuten) vor Gabe der Studienmedikation erforderlich. Ebenso ist die Gabe
eines Antipyretikums [Acetaminophen (650 mg bis 1000 mg) oder Aquivalent] p.o. oder i.v,
mindestens 30 Minuten (£15 Minuten) vor Gabe der Studienmedikation erforderlich. Eine
Ubersicht in welchen Fallen auRerdem eine Pramedikation mit Antihistaminika und
Antipyretika angezeigt sein kann, ist der Tabelle 4-35 zu entnehmen. Falls klinisch indiziert,
kann ein Hz-Antagonist [Famotidin (20 mg) oder Aquivalent] p.o. oder i.v., mit Beginn der
Infusion 30 Minuten (£15 Minuten) vor Gabe der Studienmedikation, verabreicht werden.
Ebenfalls kann, falls es klinisch indiziert ist, ein Antiemetikum [Ondansetron (16 mg) oder
Aquivalent] p.o. oder i.v. 30 Minuten (15 Minuten) vor Gabe der Studienmedikation
verabreicht werden.

Talquetamab wird den Studienteilnehmern in der Studie MonumenTAL-1 bis zum
Fortschreiten der Erkrankung, bis zur inakzeptablen Toxizitat, bis zum Widerruf der
Einwilligungserklarung oder bis zum Studienende (definiert als 2 Jahre nach der ersten
Dosierung des letzten Studienteilnehmers oder wenn der letzte Studienteilnehmer die letzte
Erhebung im Rahmen der Studie abgeschlossen hat, je nachdem, was zuerst eintritt)
verabreicht.

Eine Ubersicht der Studienintervention und verabreichten Pramedikation kann der Tabelle 4-35
entnommen werden.

4.3.2.3.2.1.4 Dauer der Studie
Die Studie MonumenTAL-1 umfasst zwei Studienphasen, die Phase | und die Phase II.

Vor der ersten Applikation der Studienmedikation beinhalt die Studie eine Screeningphase von
bis zu 28 Tagen. In der Dosiseskalationsphase (Phase I Teil 1) wird fur jede Dosisstufe
mindestens 1 Studienteilnehmer eingeschlossen, wobei mindestens 6 Studienteilnehmer in jede
mutmaBliche RP2D Kohorte eingeschlossen werden. In der Dosisexpansionsphase (Phase |
Teil 2) werden bis zu 40 Studienteilnehmer mit den in Teil 1 ermittelten mutmalilichen RP2D
behandelt.

Der Einschluss in Phase Il Teil 3 fur die Kohorten A und B erfolgt, nachdem circa
20 Studienteilnehmer mit Talquetamab in einer Dosierung von 405 pg/kg s.c. fir mindestens
1 Zyklus behandelt worden sind. Der Einschluss in Part 3 Kohorte C erfolgt, nachdem

Talquetamab (Talvey®) Seite 191 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

20 Studienteilnehmer mit Talquetamab in einer Dosierung von 800 pg/kg s.c. Q2W fur
mindestens 1 Zyklus behandelt worden sind.

Die Analyse des priméaren Endpunkts [ORR (=PR)] fir Teil 3 in Kohorte A erfolgt circa
6 Monate nachdem 120 Probanden in Kohorte A die initiale Dosis Talquetamab erhalten haben.
Die Analyse der ORR fiur Kohorte B wird durchgefiihrt, nachdem das Ansprechen fur den
letzten Studienteilnehmer in Kohorte B bestimmt werden kann. Die Analyse des priméren
Endpunkts [ORR (>PR)] fur Teil 3 in Kohorte C erfolgt circa 6 Monate nachdem etwa
100 Studienteilnehmer die initiale Dosis Talquetamab mit 800 pg/kg s.c. Q2W erhalten haben.

Das Studienende wird definiert als 2 Jahre, nachdem der letzte eingeschlossene
Studienteilnehmer die erste Dosis Talquetamab erhalten hat, oder wenn der letzte
Studienteilnehmer die letzte Erhebung im Rahmen der Studie abgeschlossen hat, je nachdem,
was zuerst eintritt.

Der Studienbeginn  der Studie MonumenTAL-1 ist der 03.01.2018. Zum
nutzenbewertungsrelevanten  Datenschnitt am  17.01.2023  betrdgt die  mediane
Behandlungsdauer fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert 7,6 Monate, flr die
Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert 4,1 Monate. Fir das Gesamtiberleben betragt die
mediane Nachbeobachtungsdauer fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
16,3 Monate, fir die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert 15,9 Monate. Fur das
Progressionsfreie Uberleben betragt die mediane Nachbeobachtungsdauer fir die Kohorte
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert 14,1 Monate, fur die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert
16,1 Monate. Fir den mit dem Instrument EQ-5D-5L erhobenen Endpunkt betrdgt die mediane
Nachbeobachtungsdauer fur die Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert 9,3 Monate, flr die
Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert 8,2 Monate. Fir die mit dem Instrument
EORTC QLQ-C30 erhobenen Endpunkte betrégt die mediane Nachbeobachtungsdauer fir die
Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert 9,5 Monate, fir die Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert 8,2 Monate. Fiir den mit dem Instrument PGI-S erhobenen Endpunkt betragt die
mediane Nachbeobachtungsdauer fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
9,4 Monate, fur die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert 8,2 Monate. Fur die
Vertréglichkeitsendpunkte betragt die mediane Nachbeobachtungsdauer fir die Kohorte RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert 8,5 Monate, fur die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert
5,1 Monate.

4.3.2.3.2.1.5 Analysezeitraum und Datenschnitte

Die in diesem Dossier zu der Studie MonumenTAL-1 prasentierten Ergebnisse beziehen sich
auf Daten fur den Erhebungszeitraum vom 03.01.2018 bis zum 17.01.2023
(nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt, Datenbankschluss: 02.03.2023).

Der erste Datenschnitt ist ein préspezifizierter Datenschnitt, der im Rahmen der primdren
Analyse fir die Studie MonumenTAL-1 am 16.05.2022 erfolgte. Fur die
Wirksamkeitsendpunkte wurde zum 12.09.2022 ein weiterer Datenschnitt durchgefuhrt, bei
dem es sich um eine nicht praspezifizierte Follow-up Analyse handelt (zweiter Datenschnitt).
Der 120-Tage-Sicherheitsdatenschnitt der Sicherheitsendpunkte fand am 19.10.2022 statt und
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wurde auf Anforderung der Food and Drug Administration (FDA) durchgefuhrt (dritter
Datenschnitt). Der vierte und derzeit aktuelle Datenschnitt vom 17.01.2023 wurde von der
EMA im Rahmen des europdischen Zulassungsprozesses gefordert.

Tabelle 4-39: Datenschnitte der Studie MonumenTAL-1

Datenschnitt Grund

1. Datenschnitt Primare Analyse

16.05.2022

2. Datenschnitt Wirksamkeitsdatenschnitt: Update zur Wirksamkeitsanalyse
12.09.2022

3. Datenschnitt 120-Tage-Sicherheitsdatenschnitt

19.10.2022

4. Datenschnitt Im Zulassungsprozess von der EMA geforderter Datenschnitt
17.03.2023

Abkiirzung: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

GemaR den Modulvorlagen sollen im Dossier die Ergebnisse der a priori geplanten oder von
den Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitte dargestellt werden. Demzufolge werden die
Ergebnisse des derzeit aktuellen Datenschnitts vom 17.01.2023 dargestellt, da dieser im
Rahmen der Zulassung von der EMA angefordert wurde. Somit kann eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung ausgeschlossen werden. Nachfolgend wird dieser vierte Datenschnitt auch als
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt bezeichnet.

4.3.2.3.2.1.6 Endpunkte

In der Studie MonumenTAL-1 ist als primérer Endpunkt fiir die Phase | die Vertraglichkeit und
fiir die Phase Il die ORR definiert. Daneben werden in der Studie MonumenTAL-1 weitere
patientenrelevante oder flr die Verdeutlichung des Nutzens von Talquetamab klinisch relevante
Endpunkte erhoben, welche im Dossier innerhalb der Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit umfassend dargestellt
werden.

Eine Ubersicht tiber die in der Studie MonumenTAL-1 erhobenen und im vorliegenden Dossier
dargestellten Endpunkte sowie deren Einordnung in die entsprechende Endpunktkategorie
findet sich in Tabelle 4-41 in Abschnitt 4.3.2.3.3. Die Einordnung der Patientenrelevanz sowie
die Beschreibung der Operationalisierung der erhobenen Endpunkte erfolgt in
Abschnitt 4.2.5.2.2 und 4.3.2.3.3.

4.3.2.3.2.1.7 Patientencharakteristika

In der Studie MonumenTAL-1 weisen die beiden Kohorten der nutzenbewertungsrelevanten
Teilpopulationen RP2D nicht-TCRDT vortherapiert und RP2D TCRDT vortherapiert flr
Patienten mit Multiplen Myelom, die zuvor bereits mindestens drei Therapien erhalten haben,
typische demografische und krankheitsspezifische Charakteristika auf. Eine detaillierte
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Darstellung der demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika der jeweiligen
Kohorten sind der Tabelle 4-36 und der Tabelle 4-37 zu entnehmen. Im Folgenden wird
zunachst auf die Charakteristika der Studienpopulation der Kohorte nicht-TCRDT vortherapiert
eingegangen. Im Anschluss folgt eine Beschreibung der Patienten der Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert.

Kohorte nicht-TCRDT vortherapiert

Die Studienteilnehmer der Kohorte nicht-TCRDT vortherapiert sind zu Studienbeginn im
Median 67,0 Jahre alt und zu 55,9 % maénnlich (0,4 mg/kg: 54,5 %; 0,8 mg/kg: 57,2 %). Der
uberwiegende Anteil (87,8 %) ist weiler Abstammung (0,4 mg/kg: 89,5 %; 0,8 mg/kg: 86,2 %)
sowie zu 89,9 % von nicht spanischer oder nicht lateinamerikanischer ethnischer Zugehorigkeit
(0,4 mg/kg: 92,3 %; 0,8 mg/kg: 87,6 %). Die Patienten weisen zu Baseline mehrheitlich einen
ECOG-PS von 0 oder 1 auf; fir 7,3 % wird ein ECOG-PS von 2 berichtet (0,4 mg/kg: 9,1 %;
0,8 mg/kg: 5,5 %).

Hinsichtlich der Krankheitsschwere gemal3 International Staging System (ISS) haben 43,9 %
der Studienteilnehmer der Kohorte nicht-TCRDT vortherapiert zu Studienbeginn ein
ISS-Stadium 1 (0,4 mg/kg: 43,4 %; 0,8 mg/kg: 44,4 %), 34,1 % ein ISS-Stadium 11 (0,4 mg/Kkg:
37,1%; 0,8mg/kg: 31,3%) und 22,0% ein 1SS-Stadium Il (0,4 mg/kg: 19,6 %;
0,8 mg/kg: 24,3 %). Die Zeit von der Diagnose bis zur ersten Gabe von Talquetamab betragt
im Median 6,5 Jahre (0,4 mg/kg: 6,7 Jahre; 0,8 mg/kg: 6,4 Jahre). Bezuglich anderer Myelom-
spezifischer Parameter wie u.a. Myelom-Typ, zytogenetisches Risiko sowie Anzahl der
lytischen Knochenl&sionen und extramedullare Plasmazytome weisen die Studienteilnehmer zu
Studienbeginn typische krankheitsspezifische Charakteristika auf, die zwischen der 0,4 mg/kg
und der 0,8 mg/kg Dosierung ausgeglichen sind.

In Bezug auf die Therapiehistorie haben die Studienteilnehmer der Kohorte nicht-TCRDT
vortherapiert im Median 5 vorangegangene Therapielinien erhalten. Zudem haben alle
Studienteilnehmer zu Studienbeginn eine vorangegangene Therapie mit einem Pl, einem IMiD
und eine Therapie mit einem Anti-CD38-Antikorper erhalten. Weiterhin ist der GroRteil
(71,5 %) der Studienteilnehmer fiinffach exponiert (0,4 mg/kg: 73,4 %; 0,8 mg/kg: 69,7 %)
und der Uberwiegende Teil (78,8 %) erhielt zuvor eine Stammzelltransplantation (0,4 mg/kg:
79,0 %; 0,8 mg/kg: 78,6 %). Zugleich sind alle Studienteilnehmer refraktar gegenuber einer der
Vortherapien. Zudem ist der Grofteil (94,1 %) der Studienteilnehmer refraktér gegentiber der
letzten vorangegangenen Therapielinie (0,4 mg/kg: 93,7 %; 0,8 mg/kg: 94,5 %). Weiterhin
sind 71,5 % der Studienteilnehmer dreifach refraktar gegentiber einem PI, einem IMiD und
einem Anti-CD38-Antikorper (0,4 mg/kg: 74,1 %; 0,8 mg/kg: 69,0 %).

Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Studienteilnehmer der 0,4 mg/kg und der 0,8 mg/kg
Dosierung der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert hinreichend vergleichbar sind, dass
die Ergebnisse im vorliegenden Dossier gemeinsam betrachtet werden kénnen.

Talquetamab (Talvey®) Seite 194 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Kohorte TCRDT vortherapiert

Die Studienteilnehmer der Kohorte TCRDT vortherapiert sind zu Studienbeginn im Median
61,0 Jahre alt und zu 48,4 % mannlich. Der Uberwiegende Anteil (93,5 %) ist weilder
Abstammung sowie zu 90,3 % von nicht spanischer oder nicht lateinamerikanischer ethnischer
Zugehorigkeit. Die Patienten weisen zu Baseline mehrheitlich einen ECOG-PS von 0 oder 1
auf; lediglich fir einen Patienten (3,2 %) wird ein ECOG-PS von 2 berichtet.

Hinsichtlich Krankheitsschwere gemaR International Staging System (ISS) haben 38,7 % der
Studienteilnehmer der Kohorte TCRDT vortherapiert zu Studienbeginn ein ISS-Stadium I,
41,9 % ein I1SS-Stadium 11 und 19,4 % ein ISS-Stadium Il1. Die Zeit von der Diagnose bis zur
ersten Gabe von Talquetamab betrdgt im Median 6,2 Jahre. Beziglich anderer Myelom-
spezifischer Parameter wie u.a. Myelom-Typ, zytogenetisches Risiko sowie Anzahl der
lytischen Knochenl&sionen und extramedullaren Plasmazytome weisen die Studienteilnehmer
zu Studienbeginn typische krankheitsspezifische Charakteristika auf.

In Bezug auf die Therapiehistorie haben die Studienteilnehmer der Kohorte TCRDT
vortherapiert im Median 7 vorangegangene Therapielinien erhalten. Zudem haben alle
Studienteilnehmer zu Studienbeginn eine vorangegangene Therapie mit einem Pl, einem IMiD
und eine Therapie mit einem Anti-CD38-Antikorper erhalten. Weiterhin ist der GroRteil
(83,9 %) der Studienteilnehmer flinffach exponiert und der Gberwiegende Teil (87,1 %) erhielt
zuvor eine Stammzelltransplantation. Zugleich sind alle Studienteilnehmer refraktar gegenuiber
einer der Vortherapien. Ebenfalls sind alle Studienteilnehmer refraktar gegendiber der letzten
vorangegangenen Therapielinie. Weiterhin sind 83,9 % der Studienteilnehmer dreifach
refraktar gegeniiber einem P1, einem IMiD und einem Anti-CD38-Antikorper.

4.3.2.3.2.1.8 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie MonumenTAL-1 wird insgesamt in 9 Landern und 47 Zentren durchgeftihrt. Unter
den teilnehmenden Landern befinden sich Studienzentren in Belgien, Deutschland, Frankreich,
Israel, Korea, Niederlande, Polen, Spanien, Nordamerika.

In der Studie MonumenTAL-1 sind in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert 87,8 %
der Studienteilnehmer weilRer Hautfarbe, die verbleibenden 12,2 % teilen sich auf andere
Abstammungen auf. In der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert sind 93 ,5% der
Studienteilnehmer weiRer Hautfarbe, bei 6,5 % liegt eine andere Abstammung vor. Mdgliche
Effektunterschiede zwischen den Abstammungen oder Lé&ndern werden in einer
Subgruppenanalyse der Studie MonumenTAL-1 untersucht. Dabei zeigen sich keine Hinweise
auf relevante Effektunterschiede zwischen den verschiedenen Abstammungen und Landern
(siehe auch Subgruppenanalysen Abschnitt 4.3.2.3.3.2).

Insgesamt liegen fur die Studie MonumenTAL-1 keine Hinweise auf Unterschiede zwischen
den oben diskutierten Bevolkerungsgruppen oder Landern und Deutschland in dem MaRe vor,
dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken wirden. Daher kann davon
ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Berticksichtigung der Unsicherheit, die mit der
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Ubertragbarkeit Kklinischer Daten assoziiert sind, grundsitzlich auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar sind.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-40: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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a: nicht zutreffend fir nicht randomisierte Studien
b: Fir nicht randomisierte Studien ist gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie. Eine Beurteilung der addquaten Erzeugung einer Randomisierungssequenz
sowie der Verdeckung der Gruppenzuteilung entfallt. Aufgrund des offenen Studiendesigns
waren sowohl die Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen nicht verblindet.
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren wurden nicht identifiziert. Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1
um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend den VVorgaben in der Modulvorlage keine
abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene vorgenommen. Auf
eine Bewertung endpunktspezifischer Verzerrungsaspekte wird entsprechend den VVorgaben der
Modulvorlage ebenfalls verzichtet.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

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

Tabelle 4-41: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen
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Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale;
HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life); MRD: Minimale
Resterkrankung (Minimal Residual Disease); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival);
PGI-S: Patient Global Impression of Severity; (Progression Free Survival); UE: Unerwiinschtes Ereignis
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4.3.2.3.3.1 Endpunkte weitere Untersuchungen
4.3.2.3.3.1.1 Mortalitat

4.3.2.3.3.1.1.1 Gesamtuberleben

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Der Endpunkt Gesamtuberleben ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der
ersten Dosis der Studienmedikation und dem Datum des Todes des Studienteilnehmers
jeglicher Ursache.

Zensierungen

Studienteilnehmer, die fur die Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfiigung stehen
(,,Lost-to-follow-up®), werden zum Zeitpunkt, an dem sie fur die Nachbeobachtung
nicht mehr zur Verfiigung stehen, zensiert.

Das Versterben von Studienteilnehmern, das nach Riicknahme der
Einverstandniserklarung der Studienteilnehmer erfolgt und fir das die Todesdaten nach
geltender Vorschrift erhoben werden, wird als Ereignis gewertet

Die Daten von lebenden Studienteilnehmern oder von Studienteilnehmern mit
unbekanntem Vitalstatus werden zum letzten Zeitpunkt zensiert, von dem bekannt ist,
dass der Studienteilnehmer noch lebt. Der letzte Zeitpunkt, von dem bekannt ist, dass
der Studienteilnehmer noch lebt, wird durch das letzte erfasste Datum bestimmt, zu dem
innerhalb der klinischen Datenbank ausgewahlte Erhebungen dokumentiert sind.

Analyse-Population
Die Auswertung erfolgt in der ITT-Population.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fiir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesamtiiberleben — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Flr nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene vorzunehmen ist. Die Daten zum Gesamtuberleben werden unverblindet erhoben.
Da bei dem Endpunkt Gesamtiberleben von einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen
werden kann, spielt die Nicht-Verblindung der Endpunkterheber nur eine untergeordnete Rolle.
Der Endpunkt Gesamtiberleben wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche
Studienteilnehmer der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert umfasst. Fur die Kohorte
RP2D TCRDT vortherapiert wird ein Zuschnitt der Studienpopulation hinsichtlich des
zugelassenen Anwendungsgebiets gebildet, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Gesamtuberleben somit adaquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und
den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Es werden keine
sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieBende Einstufung des VVerzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt Gesamtuberleben vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur Gesamtuberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]|
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

NA

Gesamtiiberleben 81/288 (28,1%) [25,56; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verflighar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung
(Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Gesamtlberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 81 Ereignisse
(28,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Die Abbildung 4-7 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Gesamtlberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert flr die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtiberleben — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Gesamtuberleben — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 ] ] o Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 9
AN (%) 2 [95%-KI]
(Monate) ®
Datenschnitt: 17.01.2023
. NA
0,
GesamtUberleben 14/31 (45,2%) [8,15: NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verflighar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung
(Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Gesamtlberleben — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 14 Ereignisse (45,2 %).
Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.
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Die Abbildung 4-8 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Gesamtlberleben — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt Gesamtiberleben — RP2D TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

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

4.3.2.3.3.1.2 Morbiditat

4.3.2.3.3.1.2.1 Progressionsfreies Uberleben

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ist definiert als der Zeitraum zwischen dem
Datum der ersten Dosis der Studienmedikation und dem Datum der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression gemaf den IMWG-KTriterien oder des Todes
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Studie Operationalisierung

jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt. Ein Rickfall ausgehend von einer CR
wird nicht als Krankheitsprogression gewertet.

Zensierungen

Studienteilnehmer, die keine Krankheitsprogression erlitten haben und zum
Analysezeitpunkt noch leben, werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbeurteilung,
jedoch vor Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie zensiert.

Studienteilnehmer, fir die nach der Krankheitsheurteilung zu Baseline keine weitere
Krankheitsbeurteilung vorliegt, werden zum Zeitpunkt der ersten Dosis der
Studienmedikation zensiert.

Studienteilnehmer, die ihre Einverstandniserklarung vor Eintritt einer
Krankheitsprogression oder des Todes zuriickziehen, werden zum Zeitpunkt der letzten
Krankheitsbeurteilung vor Zuruckziehen der Einverstandniserklarung zensiert.
Studienteilnehmer, die nach Ricknahme ihrer Einverstandniserklarung versterben,
werden zum Datum der Riicknahme der Einverstdndniserklarung zensiert.

Studienteilnehmer, die fir eine Nachbeobachtung vor Eintritt einer
Krankheitsprogression oder dem Tod nicht mehr zur Verfligung stehen (,,Lost-to-follow-
up“), werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbeurteilung, bevor sie fiir eine
Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfligung standen, zensiert.

Studienteilnehmer, die vor Eintritt einer Krankheitsprogression oder des Todes eine
nachfolgende Myelomtherapie beginnen, werden zum Zeitpunkt der letzten
Krankheitsbeurteilung, bevor sie eine nachfolgende Myelomtherapie beginnen, zensiert.

Analyse-Populationen
Die Auswertung erfolgt in der ITT-Population.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fr die Einzelstudie deskriptiv dargestelit.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); IMWG: International Myeloma Working
Group; ITT: Intention to treat

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.

Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Das Progressionsfreie Uberleben stellt einen kombinierten
Endpunkt dar, welcher sich aus dem Eintreten der Krankheitsprogression oder des Todes
zusammensetzt. Die Bewertung der Krankheitsprogression erfolgt durch ein unabhangiges
Bewertungsgremium  (Independent Review Committee, IRC) basierend auf den
IMWG-KTriterien, wodurch der Endpunkterheber als verblindet anzusehen ist. Der Eintritt des
Todes ist ein objektives Kriterium, dessen Beurteilung frei von Subjektivitét erfolgen kann und
keiner Verblindung bedarf. Demzufolge kann die Erhebung des Endpunktes Progressionsfreies
Uberleben als vollstandig verblindet angesehen werden. Der Endpunkt Progressionsfreies
Uberleben wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet. Die samtliche Studienteilnehmer
der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert umfasst. Fur die Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert wird ein Zuschnitt der Studienpopulation hinsichtlich des zugelassenen
Anwendungsgebiets gebildet, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen.
Das ITT-Prinzip wird filr den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben somit adiquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und
den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Es werden keine
sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieBende Einstufung des VVerzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]|
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

9,56

Progressionsfreies Uberleben 162/288 (56,3%) [7.46: 12,09]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2
Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Progressionsfreies Uberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
162 Ereignisse (56,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 9,56 Monate.

Die Abbildung 4-9 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie
MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

Tabelle 4-49: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 ) ) o Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis N
"IN (%) 2 [95%-KI]
(Monate) ®
Datenschnitt: 17.01.2023
. N 5,03

0 1

Progressionsfreies Uberleben 21/31 (67,7%) [2,86: 13,01]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2
Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Progressionsfreies Uberleben — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
21 Ereignisse (67,7 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 5,03 Monate.
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Die Abbildung 4-10 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben — RP2D TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1
zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.2 Ansprechen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-50: Operationalisierung von Ansprechen

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Die Gesamtansprechrate ORR ist definiert als der Anteil der Studienteilnehmer, die
wahrend oder nach der Behandlung mit der Studienmedikation, jedoch vor Beginn einer
nachfolgenden Myelomtherapie gemal den IMWG-KTriterien von 2016 (22) ein
partielles Ansprechen oder besser erreicht haben (Gesamtansprechrate:
ORR=>PR=sCR+CR+VGPR+PR). Die Bestimmung des Status des Ansprechens erfolgt
a) durch ein unabhangiges Bewertungsgremium und b) durch einen validierten und auf
den IMWG-KTriterien basierenden Computeralgorithmus. In diesem Dossier dargestellt
werden die Ergebnisse des durch das unabhéngige Bewertungsgremium ermittelten
Ansprechens.
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Studie Operationalisierung
Die IMWG-KTriterien sehen die folgenden Kategorisierungen des Ansprechens vor:
e SCR (stringentes komplettes Ansprechen)
e CR (komplettes Ansprechen)
e VGPR (sehr gutes partielles Ansprechen)
e PR (partielles Ansprechen)
e MR (geringes Ansprechen)
e SD (stabile Erkrankung)
e PD (progrediente Erkrankung)

In diesem Dossier wird neben der ORR weiterhin der Anteil der Studienteilnehmer
bestimmt, die wéhrend oder nach der Behandlung mit der Studienmedikation

o cin komplettes Ansprechen oder besser (>CR=sCR+CR)
o cin sehr gutes partielles Ansprechen oder besser (>VGPR=sCR+CR+VGPR)
e ein stringentes komplettes Ansprechen (sCR)
e ein komplettes Ansprechen (CR)
e ein sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR)
e ein partielles Ansprechen (PR)
erreicht haben.

Zensierungen
Es werden keine Daten von Studienteilnehmern zensiert.

Analyse-Populationen
Die Auswertung erfolgt in der ITT-Population.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fiir die Einzelstudie deskriptiv dargestelit.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); IMWG: International Myeloma Working
Group; ITT: Intention to treat; MR: geringes Ansprechen (Minor Response); ORR: Gesamtansprechrate
(Overall Response Rate); PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease); PR: partielles Ansprechen
(Partial Response); sCR: stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response);

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial
Response)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Ansprechen — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein
unabhéngiges Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC) basierend auf den
IMWG-KTriterien, wodurch der Endpunkterheber als verblindet anzusehen ist. Der Endpunkt
Ansprechen wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche Studienteilnehmer
der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert umfasst. Fur die Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert wird ein Zuschnitt der Studienpopulation hinsichtlich des zugelassenen
Anwendungsgebiets gebildet, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen.
Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt Ansprechen somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich
von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in den
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Es werden keine sonstigen verzerrenden
Effekte identifiziert.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieBende Einstufung des VVerzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt Ansprechen vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 - - —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis
n/N (%) @

Datenschnitt: 17.01.2023
Gesamtansprechrate 210/288 (72,9%)
Komplettes Ansprechen oder besser 104/288 (36,1%)
Sehr gutes partielles Ansprechen oder besser 173/288 (60,1%)
Stringentes komplettes Ansprechen 771288 (26,7%)
Komplettes Ansprechen 271288 (9,4%)
Sehr gutes partielles Ansprechen 69/288 (24,0%)
Partielles Ansprechen 37/288 (12,8%)

a: Analyse-Population: ITT-Population

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der
Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Gesamtansprechrate — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 210 Ereignisse
(72,9 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Komplettes Ansprechen oder besser — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
104 Ereignisse (36,1 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Sehr gutes partielles Ansprechen oder besser — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 173 Ereignisse (60,1 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Stringentes komplettes Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
77 Ereignisse (26,7 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Komplettes Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 27 Ereignisse
(9,4 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Sehr gutes partielles Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
69 Ereignisse (24,0 %).
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Partielles Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 37 Ereignisse
(12,8 %).

Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

) Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 - - —
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis
n/N (%) @
Datenschnitt: 17.01.2023
Gesamtansprechrate 18/31 (58,1%)
Komplettes Ansprechen oder besser 10/31 (32,3%)
Sehr gutes partielles Ansprechen oder besser 16/31 (51,6%)
Stringentes komplettes Ansprechen 8/31 (25,8%)
Komplettes Ansprechen 2/31 (6,5%)
Sehr gutes partielles Ansprechen 6/31 (19,4%)
Partielles Ansprechen 2/31 (6,5%)

a: Analyse-Population: ITT-Population

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der
Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Gesamtansprechrate — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 18 Ereignisse
(58,1 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Komplettes Ansprechen oder besser — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
10 Ereignisse (32,3 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Sehr gutes partielles Ansprechen oder besser — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 16 Ereignisse (51,6 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Stringentes komplettes Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
8 Ereignisse (25,8 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Komplettes Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 2 Ereignisse
(6,5 %).
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Sehr gutes partielles Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
6 Ereignisse (19,4 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Partielles Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 2 Ereignisse (6,5 %).

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.3 Zeit bis zum Ansprechen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-54: Operationalisierung von Zeit bis zum Ansprechen

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen ist definiert als die Zeit zwischen der
ersten Gabe der Studienmedikation und der ersten Wirksamkeitsevaluation, zu welcher
der Studienteilnehmer alle Kriterien fiir ein PR oder besser erfiillt.

Der Endpunkt Zeit bis zum besten Ansprechen ist definiert als die Zeit zwischen der
ersten Gabe der Studienmedikation und der ersten Wirksamkeitsevaluation, zu welcher
der Studienteilnehmer die Kriterien fir das individuell beste erreichte Ansprechen (PR,
VGPR, CR oder sCR) erreicht.

Zensierungen
Es werden keine Daten von Studienteilnehmern zensiert.

Analyse-Populationen
Die Auswertung erfolgt in der ITT-Population.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fiir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzungen: CR: komplettes Ansprechen (Complete Response); ITT: Intention to treat; PR: partielles
Ansprechen (Partial Response); sCR: stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete Response);
VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr Zeit bis zum Ansprechen — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.

Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein
unabhéngiges Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC) basierend auf den
IMWG-KTriterien, wodurch der Endpunkterheber als verblindet anzusehen ist. Der Endpunkt
Zeit bis zum Ansprechen wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die samtliche
Studienteilnehmer der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert umfasst. Fur die Kohorte
RP2D TCRDT vortherapiert wird ein Zuschnitt der Studienpopulation hinsichtlich des
zugelassenen Anwendungsgebiets gebildet, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen somit addquat
umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und
den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Es werden keine
sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieBende Einstufung des VVerzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur Zeit bis zum Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]|
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

Zeit bis zum besten Ansprechen 210/288 (72,9%) 2 536’_03? 61]
- 1,28
Zeit bis zum ersten Ansprechen 210/288 (72,9%) [1,22: 1,38]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2
Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Zeit bis zum besten Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
210 Ereignisse (72,9 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt 3,02 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Zeit bis zum ersten Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
210 Ereignisse (72,9 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt 1,28 Monate.

Abbildung 4-11 und Abbildung 4-12 zeigen die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurven fir
den Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie
MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Time to Best Response per - IRC
Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=A+C, Subgroup= All : All
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= TALQUETAMAB: n=288 (median = 3.02[ 2.50, 3.61

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum besten Ansprechen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

Time to First Response per - IRC
Study=TALQUETAMAB [Nalve] , Population=A+C, Subgroup= All : All
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= TALQUETAMAB: n=288 (median = 1.28[ 1.22, 1.38

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Zeit bis zum Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . L Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 9
niN (%) 2 [95%6-KI]
(Monate) P

Datenschnitt: 17.01.2023

Zeit bis zum besten Ansprechen 18/31 (58,1%) [ 65212) 19]
- 1,22
Zeit bis zum ersten Ansprechen 18/31 (58,1%) [1,08: 6,37]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2
Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Zeit bis zum besten Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
18 Ereignisse (58,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 2,27 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Zeit bis zum ersten Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
18 Ereignisse (58,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 1,22 Monate.

Abbildung 4-13 und Abbildung 4-14 zeigen fir die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir
den Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen — RP2D TCRDT vortherapiert die Studie
MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Time to Best Response per - IRC
Study=TAL {Maive} , Populati o
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—— TALQUETAMAB: n=31 (median = 2.27] 1.54, 10.18]) |

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum besten Ansprechen —
RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

Time to First Response per - IRC
Study=TAL {Maive} , Populati o
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zum ersten Ansprechen —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt
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Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.4 Dauer des Ansprechens

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Dauer des Ansprechens

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Der Endpunkt Dauer des Ansprechens ist definiert als die Zeit zwischen dem Datum des
ersten dokumentierten Ansprechens (PR oder besser) und dem Datum der ersten
dokumentierten Krankheitsprogression bzw. dem Datum des Todes jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintritt.

Zensierungen

Studienteilnehmer, die keine Krankheitsprogression erlitten haben oder die nicht
verstorben sind, werden zum Zeitpunkt der letzten Krankheitsbeurteilung vor Beginn
jeglicher nachfolgenden Myelomtherapie, zensiert.

Analyse-Populationen
Die Auswertung erfolgt in der Population mit bewertbarem Ansprechen >PR.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fur die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; PR: partielles Ansprechen (Partial Response)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Dauer des Ansprechens — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.

Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Die Bewertung des Ansprechens erfolgt durch ein
unabhéngiges Bewertungsgremium (Independent Review Committee, IRC) basierend auf den
IMWG-KTriterien, wodurch der Endpunkterheber als verblindet anzusehen ist. Der Endpunkt
Dauer des Ansprechens wird in der Population mit bewertbaren Ansprechen PR oder besser
(>PR) ausgewertet. Da der Unterschied in den beiden Kohorten RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert sowie RP2D TCRDT vortherapiert zwischen der ITT-Population und der
Population mit bewertbarem Ansprechen mehr als 5% betragt, ist das ITT-Prinzip nicht
adédquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Es
werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Dauer des Ansprechens — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]|
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

14,13

Dauer des Ansprechens 93/210 (44,3%) [10,61; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verflighar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung
(Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Dauer des Ansprechens — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 93 Ereignisse
(44,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 14,13 Monate.

Die Abbildung 4-15 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Dauer
des Ansprechens — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Duration of Response - IRC
Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=A+C, Subgroup= All : All
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=— TALQUETAMAB: n=210 (median = 14.13[10.61,NE ])

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Dauer des Ansprechens — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 . . L. Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis
. [95%0-K1]
n/N (%) b
(Monate)

Datenschnitt: 17.01.2023

11,86

Dauer des Ansprechens 9/18 (50,0%) [3,71: NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verflighar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung
(Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Dauer des Ansprechens — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 9 Ereignisse
(50,0 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 11,86 Monate.
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Die Abbildung 4-16 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Dauer
des Ansprechens — RP2D TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

Duration of Response - IRC
Study=TAL {Maive} , Populati , Subg
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=——— TALQUETAMAE: n=18 (median = 11.86[ 3.7T1,NE li

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt Dauer des Ansprechens — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.5 Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-62: Operationalisierung von Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Der Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie ist definiert als die Zeit
zwischen dem Datum der ersten Dosis der Studienmedikation und dem Datum des
Beginns der ndchsten Therapielinie (nachfolgende Myelomtherapie). Tod durch
Krankheitsprogression ohne Beginn einer nachfolgenden Myelomtherapie wird als
Ereignis gewertet.

Zensierungen

Studienteilnehmer, die ihre Einverstandniserklarung zuriickziehen oder fir eine
Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfiigung stehen (,,Lost-to-follow-up*) oder aus
einem anderen Grund als Krankheitsprogression sterben, werden zum Zeitpunkt des
Todes oder des letzten bekannten Uberlebenszeitpunktes zensiert.

Analyse-Populationen
Die Auswertung erfolgt in der ITT-Population.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzung: ITT: Intention to treat

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

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkiirzung: ITT: Intention to treat
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Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Der Start einer nachfolgenden Myelomtherapie wird durch
den behandelnden Arzt aufgrund einer Krankheitsprogression des Studienteilnehmers
eingeleitet. Demzufolge ist der Endpunkterheber nicht verblindet. Der Endpunkt Zeit bis zur
nachfolgenden Myelomtherapie wird innerhalb der ITT-Population ausgewertet, die sémtliche
Studienteilnehmer der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert umfasst. Fur die Kohorte
RP2D TCRDT vortherapiert wird ein Zuschnitt der Studienpopulation hinsichtlich des
zugelassenen Anwendungsgebiets gebildet, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie somit addquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem
Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und
nachvollziehbar. Die Einleitung einer nachfolgenden Myelomtherapie erfolgt nach einer
dokumentierten  Krankheitsprogression primar auf Grundlage patientenindividueller
Entscheidungsgriinde. Da sich die Patientenrelevanz des Endpunktes insbesondere aus dem
Ende eines therapiefreien Intervalls ergibt, ist die Dokumentation der Grinde einzelner
patientenindividueller Entscheidungen von nachrangiger Relevanz.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]|
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

11,73
[9,82; 14,36]

Zeit bis zur nachfolgenden

0,
Myelomtherapie 157/288 (54,5%)

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2
Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 157 Ereignisse (54,5 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
11,73 Monate.

Die Abbildung 4-17 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit
bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — nicht-RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie
MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

Time to subsequent Antimyeloma Therapy
Study=TALOUETAMAB [Nalve] , Population=2+C, Subgroup= All : All

100%

B0% -

B80%

T0% -

60%

A0%

% of subjects still at risk

30% -

20%,

10%

0% -

T T T T T T T T
o [} 12 18 24 30 36 42 48 52
Months since baseline / randomization

TALQUETAMAB: n=288 (median = 11.73[ 9.82, 14.36

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . L Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 9
niN (%) 2 [95%6-KI]
(Monate) P

Datenschnitt: 17.01.2023

6,47
[4,34; NA]

Zeit bis zur nachfolgenden

0,
Myelomtherapie 20/31 (64,5%)

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verflighar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung
(Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Zeit bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
20 Ereignisse (64,5 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 6,47 Monate.

Die Abbildung 4-18 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit
bis zur nachfolgenden Myelomtherapie — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie
MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Time to subsequent Antimyeloma Therapy
Study=TAL {Maive) , Populati ! group= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt Zeit bis zur nachfolgenden
Myelomtherapie — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.6 Minimale Resterkrankung (MRD)-Negativitat

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von MRD-Negativitatsrate

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate ist definiert als der Anteil der Studienteilnehmer,
die zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der initialen Dosis und vor
Krankheitsprogression oder der Initiation einer nachfolgenden Myelomtherapie einen
MRD-Negativitatsstatus von 10 bzw. 106 erreichen. Als MRD-positive
Studienteilnehmer gelten alle Studienteilnehmer mit positivem oder mehrdeutigem
MRD-Status sowie mit fehlendem oder nicht bewertbarem MRD-Status.

Der MRD-Status wird mittels Next Generation Sequencing (NGS)-Untersuchung der
DNA des Knochenmark-Aspirats / der Knochenmark Biopsie ermittelt.

Erhebungszeitpunkte

Proben des Knochenmarks zur Bestimmung des MRD-Status werden zum Zeitpunkt des
Screenings und zum Zeitpunkt des vermuteten SCR/CR entnommen. Bei
Studienteilnehmern mit bestatigter SCR/CR wird 12 Monate nach Zyklus 1 Tag 1
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Studie Operationalisierung

(+ 1 Monat) und anschlieend jahrlich (+ 1 Monat) ein zusatzliches Aspirat entnommen,
um den MRD-Status zu bewerten.

Zensierungen
Es werden keine Daten von Studienteilnehmern zensiert.

Analyse-Populationen
Die Auswertung erfolgt in der ITT-Population.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkirzungen: bzw.: beziehungsweise; CR: komplettes Ansprechen (Complete Response);

DNA: Desoxyribonukleinsaure (DeoxyriboNucleic Acid); ITT: Intention to treat; MRD: Minimale
Resterkrankung (Minimal Residual Disease); NGS: Next Generation Sequencing; sCR: stringentes komplettes
Ansprechen (stringent Complete Response)

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

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir MRD-Negativitatsrate — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fr nicht randomisierte Studien ist geméaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.

Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Die Auswertung der erhobenen Daten zum Endpunkt
MRD-Negativitatsrate erfolgt in einem Zentrallabor, sodass der Endpunkterheber als verblindet
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erachtet werden kann. Der Endpunkt MRD-Negativitatsrate wird innerhalb der ITT-Population
ausgewertet, die sdmtliche Studienteilnehmer der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
umfasst. Fur die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert wird ein Zuschnitt der Studienpopulation
hinsichtlich des zugelassenen Anwendungsgebiets gebildet, um den Anforderungen der
Nutzenbewertung zu entsprechen. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt
MRD-Negativitatsrate somit adaquat umgesetzt. Der Abgleich von Studienprotokoll,
Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in den Studienregistern ergibt
keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent
und nachvollziehbar. Es werden keine sonstigen verzerrenden Effekte identifiziert.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt MRD-Negativitatsrate vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fir MRD-Negativitatsrate — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis
n/N (%) 2
Datenschnitt: 17.01.2023
MRD-Negativitatsrate Schwellenwert 10 87/288 (30,2%)
MRD-Negativitatsrate Schwellenwert 10 60/288 (20,8%)

a: Analyse-Population: ITT-Population

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease);

n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection
Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
MRD-Negativitatsrate Schwellenwert 10° — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 87 Ereignisse (30,2 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
MRD-Negativitatsrate Schwellenwert 10° — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 60 Ereignisse (20,8 %).
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fur MRD-Negativitatsrate — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1

RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis
n/N (%) 2
Datenschnitt: 17.01.2023
MRD-Negativititsrate Schwellenwert 10-° 2/31 (6,5%)
MRD-Negativititsrate Schwellenwert 10 2/31 (6,5%)

a: Analyse-Population: ITT-Population

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; MRD: Minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease);

n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection
Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
MRD-Negativitatsrate Schwellenwert 10° — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
2 Ereignisse (6,5 %).

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
MRD-Negativitatsrate Schwellenwert 10° — RP2D TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm
2 Ereignisse (6,5 %).

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.7 EQ-5D VAS

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung von EQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Das Instrument EQ-5D-5L ist ein generisches Messinstrument zur patientenberichteten
Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt,
einem deskriptiven Teil bestehend aus 5 Dimensionen (Mobilitat, Selbstversorgung,
alltagliche Aktivitaten, Schmerz, Angst) mit je 5 Antwortmdglichkeiten und einer
visuellen Analogskala zum Gesundheitszustand. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils
werden in diesem Dossier nicht présentiert, da er nur populationsbezogen interpretierbar
ist.

EQ-5D VAS:

Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer vertikalen Skala
mit einem Wertebereich von 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 0
(schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand). Dabei werden die Befragten gebeten,
ihren eigenen aktuellen Gesundheitszustand auf der Skala einzuschatzen.
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Studie

Operationalisierung

Die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie gemessen mittels
EQ-5D VAS wird operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im
Vergleich zu Baseline.

Erhebungszeitpunkte

Die Zeitpunkte flr die Erhebung des Instruments EQ-5D-5L und damit auch der
EQ-5D VAS durch den Studienteilnehmer sind (jeweils vor allen anderen Prozeduren):

e  Zeitpunkt des Screenings (<28 Tage vor der ersten Studienmedikation) (Baseline)
e AnTag1lvon Zyklus 1

e AnTag 1 eines jeden ungeraden Zyklus (z. B. Tag 1 von Zyklus 3, 5,7, 9, 11, etc.)
bis zum Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem Behandlungsende

e Zum Behandlungsende: <30 Tage (+7 Tage) nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer neuen Therapie, je nachdem, was zuerst
eintritt.

e Follow-up: alle 16 Wochen nach Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem
Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt.

Das Instrument EQ-5D-5L wird nur in der Phase Il Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert und Phase Il Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie
MonumenTAL-1 erhoben.

Zensierungen

Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert.

Analyse-Populationen

Die Auswertungen erfolgen in der ITT-Population der Phase Il Kohorte RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert und Phase 1l Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Die klinisch bedeutsamen Verénderungen werden durch Responderanalysen sowie
durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt. 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 Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Als Schwellenwert
fur die Responderanalysen werden 15 % der Skalenspannweite des
Erhebungsinstruments (hier: Schwellenwert >15 Punkte) verwendet. Es wird die
Veranderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung bzw. in Form der Zeit
bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung in der EQ-5D VAS um den
Schwellenwert von 15 Punkten berichtet.

Studienteilnehmer, die infolge einer Krankheitsprogression verstorben sind, werden
abweichend vom SAP nicht als Studienteilnehmer mit einem Ereignis fur
Verschlechterung gewertet.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestelit.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.
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Studie Operationalisierung

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; EQ-5D-5L: EuroQoL-5 Dimensions 5 Levels; etc.: et cetera;
EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; z. B.: zum Beispiel ITT: Intention to treat;
RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SAP: Statistischer Analyseplan
(Statistical Analysis Plan); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

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

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D VAS — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Fir die patientenberichteten Endpunkte sind die
Endpunkterheber nicht verblindet. Um ein verzerrtes Antwortverhalten der Studienteilnehmer
zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L vor Beginn anderer Malinahmen
angewendet. In der Studie MonumenTAL-1 werden patientenberichtete Instrumente geman
Studienprotokoll ausschlief3lich in der Phase Il der Studie erhoben. Nur Studienteilnehmer der
Phase Il gehen in die Analyse des Endpunktes ein, sodass fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert und die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt der Studienpopulation
gebildet wird, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen. Daruber hinaus
wird fir die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt der Studienpopulation
entsprechend den Anforderungen der Nutzenbewertung hinsichtlich des zugelassenen
Anwendungsgebiets vorgenommen. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt EQ-5D VAS somit
adéquat umgesetzt. Die in der Studie MonumenTAL-1 erhobenen patientenberichteten
Endpunkte sind im Studienprotokoll und Statistischen Analyseplan préspezifiziert. Post hoc
definierte Analysen wurden durchgefuhrt, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht
und den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
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Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Sonstige verzerrende
Aspekte konnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell informierten
Zensierung vorliegen, die ihrerseits einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial haben kann.

Zur Beurteilung der Aussagekraft des Endpunktes EQ-5D VAS werden die Ricklaufquoten des
patientenberichteten Instrumentes EQ-5D-5L als sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Aspekte untersucht.

Die Ricklaufquote ist gemald Statistischnem Analyseplan definiert als die Anzahl von
beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung
befindlichen Studienteilnehmer. Diese Werte sind fur den nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt fur die Studie MonumenTAL-1 in der Tabelle 4-72 dargestellt. Da jedoch der
Endpunkt EQ-5D VAS in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fir die Bewertung der
Aussagekraft des Endpunktes die Riicklaufquote der ITT-Population zu betrachten. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthalt, die im Studienverlauf
verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur Berechnung der
Ricklaufquoten fir das Erhebungsinstrument EQ-5D-5L von der ITT-Population abgezogen.
Diese Werte sind flr den jeweiligen Erhebungszeitpunkt fir den nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt fiir die Studie MonumenTAL-1 ebenfalls in der Tabelle 4-72 dargestellt.
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Tabelle 4-72: Riicklaufquoten des Erhebungsinstruments EQ-5D-5L nach Erhebungszeitpunkt, Studie MonumenTAL-1

MonumenTAL-1

Population unter Behandlung @ ITT-Population ®
RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert vortherapiert
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population
N N
231 19 231 19
Studienteilnehmer mit Baseline- und mindestens einem Verlaufswert
n (%)
100 (43,3) 8 (42,1)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen
Erhebungszeit- Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten
punkt N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Baseline 231 221 (95,7) 19 17 (89,5) 231 221 (95,7) 19 17 (89,5)
Zyklus 1, Tag 1 222 193 (86,9) 19 17 (89,5) 226 193 (85,4) 19 17 (89,5)
Zyklus 3, Tag 1 193 160 (82,9) 14 12 (85,7) 215 162 (75,3) 17 12 (70,6)
Zyklus 5, Tag 1 163 139 (85,3) 9 8 (88,9) 209 139 (66,5) 17 9 (52,9)
Zyklus 7, Tag 1 135 108 (80,0) 8 7 (87,5) 200 108 (54,0) 13 7 (53,8)
Zyklus 9, Tag 1 118 102 (86,4) 6 6 (100,0) 193 103 (53,4) 12 6 (50,0)
Zyklus 11, Tag 1 93 71 (76,3) 5 4 (80,0) 186 72 (38,7) 12 4(33,3)
Zyklus 13, Tag 1 67 57 (85,1) 4 3 (75,0) 179 57 (31,8) 12 3 (25,0
Zyklus 15, Tag 1 48 37 (77,1) 4 3(75,0) 174 37 (21,3) 12 3(25,0)
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Zyklus 17, Tag 1 31 25 (80,6) 4 4 (100,0) 170 25 (14,7) 12 4 (33,3)
Zyklus 19, Tag 1 26 24 (92,3) 1 NA 167 24 (14,4) 12 NA
Zyklus 21, Tag 1 21 20 (95,2) n.a. NA 166 20 (12,0) n.a. NA
Zyklus 23, Tag 1 4 3 (75,0) n.a. NA 166 3(1,8) n.a. NA

a: Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden von allen Studienteilnehmern
erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind.

B: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen
Studienteilnehmern der ITT-Population abziiglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer.

Abkirzungen: EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensions 5 Levels; ITT: Intention to treat; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; n: Anzahl giltiger
Ereignisse; n.a.: nicht angegeben; NA: nicht verfiigbar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67, 68)
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In der Population unter Behandlung betragt zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die
Rucklaufquote fiir die Erhebung des Instrumentes EQ-5D-5L zu Baseline in beiden Armen tber
85 % (95,7 % in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5 % in der Kohorte RP2D
TCRDT vortherapiert). In beiden Kohorten liegt die Ricklaufquote in der Population unter
Behandlung tber alle Zyklen hinweg stets oberhalb von 70 %.

In der ITT-Population (abzlglich der verstorbenen Studieneilnehmer) betrdgt zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die Ricklaufquote fur die Erhebung des
Instrumentes EQ-5D-5L zu Baseline in beiden Armen (iber 85 % (95,7 % in der Kohorte RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5 % in der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert). In beiden
Kohorten liegt die Rucklaufquote in der ITT-Population bis zum Zyklus 3 stets oberhalb von
70 %, um dann danach ab Zyklus 5 unterhalb von 70 % zu fallen.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt ist fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fir 100 Studienteilnehmer (43,3 %) ein Baseline-Wert und mindestens ein
Verlaufswert fir das Instrument EQ-5D-5L vorhanden, fir die Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert ist dieses fir 8 Studienteilnehmer (42,1 %) der Fall.

Insgesamt ergibt sich eine niedrige Rucklaufquote, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieBende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt EQ-5D VAS vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EQ-5D VAS - Verlaufswerte

In der Tabelle 4-73 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-73: Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

Talquetamab
EQ-5D VAS
N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 231
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
Talquetamab
EQ-5D VAS
N Mittelwert SD
Baseline 208 61,144 20,850
Zyklus 1 Tag 1 188 61,160 20,519
Zyklus 3 Tag 1 156 62,147 20,143
Zyklus 5 Tag 1 136 65,890 17,670
Zyklus 7 Tag 1 106 68,443 18,370
Zyklus 9 Tag 1 100 68,720 19,660
Zyklus 11 Tag 1 71 69,746 18,190
Zyklus 13 Tag 1 55 69,218 18,700
Zyklus 15 Tag 1 37 75,595 14,635
Zyklus 17 Tag 1 24 71,542 16,331
Zyklus 19 Tag 1 23 76,348 16,303
Zyklus 21 Tag 1 19 74,316 17,378
Zyklus 23 Tag 1 3 79,667 10,504
Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; N: Anzahl Studienteilnehmer
in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);
SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection
Therapy)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-19 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of EQ-5D-5L Visual Analogue Scale Score Over Time (EQ-8D-5L Visual Analogue Scale :
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Abkirzungen: EQ-5D 5L: EuroQoL-5 Dimensions 5 Level; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-19: Verlaufswerte flr den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

EQ-5D VAS - Responderanalysen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Responderanalysen fur den Endpunkt EQ-5D VAS -
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestelt.

Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 ] . L Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis [95%-KI]
n/N (%) @ b
(Monate)

Datenschnitt: 17.01.2023

EQ-5D VAS - Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 15 Punkte

NA

771231 (33,3%) [12.26: NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions Questionnaire Visual Analoge Scale; ITT: Intention to
treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; NA: nicht verfugbar; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
EQ-5D VAS - Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 77 Ereignisse (33,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Die Abbildung 4-20 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
EQ-5D VAS — Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

EQ-5D-5L Visual Analogue Scale

Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=a+C {First reponse), MCID=15 (INCREASE), Subgroup= Al : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Talquetamab (Talvey®) Seite 239 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023

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

Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]1
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 15 Punkte

NA

68/231 (29,4%) [18.27: NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions Questionnaire Visual Analoge Scale; ITT: Intention to
treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; NA: nicht verfugbar; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 68 Ereignisse (29,4 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Die Abbildung 4-21 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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EQ-5D-5L Visual Analogue Scale
Study=TALOUETAMAS [Nalve) , Population=A+C [First reponsa), MCID=15 [DECREASE), Subgroup= Al : &Il
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

RP2D TCRDT vortherapiert
EQ-5D VAS - Verlaufswerte

In der Tabelle 4-76 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
tabellarisch dargestelit.

Tabelle 4-76: Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
PP2D TCRDT vortherapiert
Talquetamab
EQ-5D VAS
N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 16 51,063 25,428
Zyklus 1 Tag 1 15 48,400 20,486
Zyklus 3 Tag 1 11 56,636 23,564
Zyklus 5 Tag 1 7 66,571 24,751
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Studie MonumenTAL-1
PP2D TCRDT vortherapiert

EQ-5D VAS Talquetamab
N Mittelwert SD
Zyklus 7 Tag 1 6 70,667 13,471
Zyklus 9 Tag 1 5 78,200 18,061
Zyklus 11 Tag 1 4 77,750 20,597
Zyklus 13 Tag 1 3 80,000 17,321
Zyklus 15 Tag 1 3 75,000 13,229
Zyklus 17 Tag 1 4 79,750 14,175

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQoL-5 Dimensions Visual Analogue Scale; N: Anzahl Studienteilnehmer
in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);

SD: Standardabweichung (Standard Deviation); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection
Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-22 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D -TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
grafisch dargestellt.

Means of EQ-50-5L Visual Analegue Scale Score Over Time (EQ-5D-5L Visual Analogue Scale :
Study=TALGQUETAMAB (Naive) , Population=Caohart B (), Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: EQ-5D 5L: EuroQoL-5 Dimensions 5 Level; SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-22: Verlaufswerte fir den Endpunkt EQ-5D VAS — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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EQ-5D VAS - Responderanalysen
Im Folgenden sind die Ergebnisse der Responderanalysen fur den Endpunkt EQ-5D VAS -
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte

Tabelle 4-77: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS — Erstmalige Verbesserung

> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . L. Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 9
n/N (%) @ [35%6-K])
(Monate) P

Datenschnitt: 17.01.2023

EQ-5D VAS - Erstmalige Verbesserung 0 NA
> Schwellenwert 15 Punkte 8/19 (42,1%) [2,10; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions Questionnaire Visual Analoge Scale; ITT: Intention to
treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; NA: nicht verfugbar; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
EQ-5D VAS - Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 8 Ereignisse (42,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Die Abbildung 4-23 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
EQ-5D VAS - Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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EQ-5D-5L Visual Analogue Scale
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verbesserung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Morbiditat — EQ-5D VAS — Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1

Talquetamab

. . . _— Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten molt Earelgnls [95%6-K1]
N (%) (Monate) ®
Datenschnitt: 17.01.2023
EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung 0 NA
> Schwellenwert 15 Punkte 6/19 (31,6%) [3,91; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: EQ-5D VAS: EuroQol-5 Dimensions Questionnaire Visual Analoge Scale; ITT: Intention to
treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giiltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-
Population; NA: nicht verfugbar; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
EQ-5D VAS — Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT

vortherapiert im Behandlungsarm 6 Ereignisse (31,6 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Die Abbildung 4-24 zeigt die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt
EQ-5D VAS - Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

EQ-5D-5L Visual Analogue Scale
Study=TALGUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse}, MCID=18 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EQ-5D VAS — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 15 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.8 EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen

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

Tabelle 4-79: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur patientenberichteten Erhebung von
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Studie Operationalisierung

Lebensqualitdt und Symptomen. Das Instrument EORTC QLQ-C30 (Version 3.0)
umfasst 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen abgeleitet werden.

Symptomskalen:
e  Multi-Item-Symptomskalen
o Fatigue (3 Fragen)
o Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)
0 Schmerz (2 Fragen)
e Single-ltem Symptomskalen

o Dyspnoe

0 Insomnie

0 Appetitlosigkeit
0 Obstipation

o Diarrhd

o Finanzielle Schwierigkeiten

Die Symptomskalen werden den Symptomen in der Endpunktkategorie Morbiditat
zugeordnet. Das Single-Iltem Finanzielle Schwierigkeiten ist im Kontext der friihen
Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher nicht dargestellt (45).

Funktionsskalen:
e Rollenfunktion (2 Fragen)
e Emotionale Funktion (4 Fragen)
e  Physische Funktion (5 Fragen)
e Kognitive Funktion (2 Fragen)
e Soziale Funktion (2 Fragen)

Zusétzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese und
die Funktionsskalen werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zugeordnet.

Der Erinnerungszeitraum betragt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthalt
28 Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt nicht“, ,,Wenig*,
»MaRig“ und ,Sehr* (1bis 4 Punkte). Zwei zusétzliche Elemente verwenden
7 Antwortoptionen: 1 = Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis 7 Punkte).

Die Ergebnisse der Skalen und Items werden linear anhand des EORTC QLQ-C30
Scoring Manuals (46) in Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine héhere Bewertung
bedeutet eine hohere (bessere) Gesundheitshezogene Lebensqualitdt, ein hoheres
(besseres) Funktionsniveau oder ein héheres (schlechteres) Symptomniveau.

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen:

Eine niedrigere Punktzahl in den Symptomskalen ist mit einer Verbesserung der
Symptome zu interpretieren. Die Anderung in den Symptomskalen unter der Therapie ist
operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu
Baseline.

Erhebungszeitpunkte

Die Zeitpunkte flr die Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den
Studienteilnehmer sind (jeweils vor allen anderen Prozeduren):

e  Zeitpunkt des Screenings (<28 Tage vor der ersten Studienmedikation) (Baseline)
e AnTag1lvonZyklus1
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Studie

Operationalisierung

e AnTag 1 eines jeden ungeraden Zyklus (z. B. Tag 1 von Zyklus 3, 5,7, 9, 11, etc.)
bis zum Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem Behandlungsende

e  Zum Behandlungsende: <30 Tage (+7 Tage) nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer neuen Antitumor-Therapie, je nachdem,
was zuerst eintritt.

o Follow-up: alle 16 Wochen nach Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem
Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt.

Das Instrument EORTC QLQ-C30 wird nur in der Phase 11 Kohorte RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert und Phase 1l Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie
MonumenTAL-1 erhoben.

Zensierungen

Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert.

Analyse-Populationen

Die Auswertungen erfolgen in der ITT-Population der Phase Il Kohorte RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert und Phase 1l Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fiir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Die klinisch bedeutsamen Verénderungen werden durch Responderanalysen sowie
durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt. 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 Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Als minimale
klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference, MCID)
wird ein Unterschied um 10 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch bedeutsame
Veranderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um > MCID 10 Punkte
bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um > MCID

10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 Symptomskalen operationalisiert. Eine Darstellung
der Verbesserung oder Verschlechterung um einen Schwellenwert von 15 % ist geméaf
den Angaben auf der Website des G-BA (59) fiir den EORTC QLQ-C30 nicht
erforderlich (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2.2.6).

Studienteilnehmer, die infolge einer Krankheitsprogression verstorben sind, werden
abweichend vom SAP nicht als Studienteilnehmer mit einem Ereignis fur
Verschlechterung gewertet.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; etc.: et cetera; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; ITT: Intention to treat; MCID: Minimal Clinically Important Difference;

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SAP: Statistischer Analyseplan
(Statistical Analysis Plan); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy); z. B.: zum
Beispiel

Talquetamab (Talvey®) Seite 247 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen
— weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S <
N S o)) N
g z g 52 . g
52 o< € c s E 2 2
25 5 & S 7 2 2
S % -8 X sa 2 S g S X
- c c < |- 8 8 Ec
= 3 =3 S c kv = 5
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N O o9 g = o .2 c o N &2
Studie 35 & 2 T 3 25 T G s 2
> ®© > ul el W m XY < > ul
MonumenTAL-1 -2 nein ja ja nein -2
a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Fir die patientenberichteten Endpunkte sind die
Endpunkterheber nicht verblindet. Um ein verzerrtes Antwortverhalten der Studienteilnehmer
zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 vor Beginn anderer
MaRnahmen angewendet. In der Studie MonumenTAL-1 werden patientenberichtete
Instrumente geméaR Studienprotokoll ausschliellich in der Phase Il der Studie erhoben. Nur
Studienteilnehmer der Phase 11 gehen in die Analyse des Endpunktes ein, sodass fir die Kohorte
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert und die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt
der Studienpopulation gebildet wird, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Daruber hinaus wird fur die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt
der Studienpopulation entsprechend den Anforderungen der Nutzenbewertung hinsichtlich des
zugelassenen Anwendungsgebiets vorgenommen. Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen somit addquat umgesetzt. Die in der Studie
MonumenTAL-1 erhobenen patientenberichteten Endpunkte sind im Studienprotokoll und
Statistischen Analyseplan préspezifiziert. Post hoc definierte Analysen wurden durchgefihrt,
um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen. Der Abgleich von
Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den Angaben in den
Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Sonstige verzerrende Aspekte kdnnen bei
patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell informierten Zensierung vorliegen,
die ihrerseits einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial haben kann.
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Zur Beurteilung der Aussagekraft des Endpunktes EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen werden
die Rucklaufquoten des patientenberichteten Instrumentes EORTC QLQ-C30 als sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte untersucht.

Die Ricklaufquote ist gemal3 Statistischnem Analyseplan definiert als die Anzahl von
beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung
befindlichen Studienteilnehmer. Diese Werte sind fur den nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt fur die Studie MonumenTAL-1 in der Tabelle 4-81 dargestellt. Da jedoch der
Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fur
die Bewertung der Aussagekraft des Endpunktes die Riicklaufquote der ITT-Population zu
betrachten. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthélt,
die im Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur
Berechnung der Ricklaufquoten fir das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 von der
ITT-Population abgezogen. Diese Werte sind fur den jeweiligen Erhebungszeitpunkt fiir den
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt fur die Studie MonumenTAL-1 ebenfalls in der
Tabelle 4-81 dargestellt.
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Tabelle 4-81: Ricklaufquoten des Erhebungsinstruments EORTC QLQ-C30 nach Erhebungszeitpunkt, Studie MonumenTAL-1

MonumenTAL-1

Population unter Behandlung @ ITT-Population ®
RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert vortherapiert
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population
N N
231 19 231 19
Studienteilnehmer mit Baseline- und mindestens einem Verlaufswert
n (%)
216 (93,5) 17 (89,5)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen
Erhebungszeit- Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten
punkt N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Baseline 231 225 (97,4) 19 17 (89,5) 231 225 (97,4) 19 17 (89,5)
Zyklus 1, Tag 1 222 198 (89,2) 19 17 (89,5) 226 198 (87,6) 19 17 (89,5)
Zyklus 3, Tag 1 193 169 (87,6) 14 12 (85,7) 215 171 (79,5) 17 12 (70,6)
Zyklus 5, Tag 1 163 141 (86,5) 9 8 (88,9) 209 141 (67.5) 17 9 (52,9)
Zyklus 7, Tag 1 135 114 (84,4) 8 7 (87,5) 200 114 (57,0) 13 7 (53,8)
Zyklus 9, Tag 1 118 108 (91,5) 6 6 (100,0) 193 108 (56,0) 12 6 (50,0)
Zyklus 11, Tag 1 93 76 (81,7) 5 4 (80,0) 186 77 (41,4) 12 4(33,3)
Zyklus 13, Tag 1 67 59 (88,1) 4 3 (75,0) 179 59 (33,0) 12 3 (25,0
Zyklus 15, Tag 1 48 39 (81,3) 4 3(75,0) 174 39 (22,4) 12 3(25,0)
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Zyklus 17, Tag 1 31 26 (83,9) 4 4 (100,0) 170 26 (15,3) 12 4 (33,3)
Zyklus 19, Tag 1 26 25 (96,2) 1 1(100,0) 167 25 (15,0) 12 1(8,3)
Zyklus 21, Tag 1 21 20 (95,2) n.a. NA 166 20 (12,0) n.a. NA
Zyklus 23, Tag 1 4 4 (100,0) n.a. NA 166 4(2,4) n.a. NA

a: Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden von allen Studienteilnehmern
erwartet, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind.

b: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen
Studienteilnehmern der ITT-Population abziiglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer.

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; n: Anzahl glltiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; n.a.: nicht angegeben; NA: nicht
verfuigbar; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67, 68)
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In der Population unter Behandlung betragt zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die
Ricklaufquote fiir die Erhebung des Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden
Armen (ber 85 % (97,4 % in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5 % in der
Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert). In beiden Kohorten liegt die Rucklaufquote in der
Population unter Behandlung Gber alle Zyklen hinweg stets oberhalb von 70 %.

In der ITT-Population (abzlglich der verstorbenen Studieneilnehmer) betrdgt zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die Ricklaufquote fur die Erhebung des
Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden Armen Uber 85 % (97,4 % in der
Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, 89,5% in der Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert). In beiden Kohorten liegt die Ricklaufquote in der ITT-Population bis zum
Zyklus 3 stets oberhalb von 70 %, um dann danach ab Zyklus 5 unterhalb von 70 % zu fallen.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt ist fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fir 216 Studienteilnehmer (93,5 %) ein Baseline-Wert und mindestens ein
Verlaufswert fur das Instrument EORTC QLQ-C30 vorhanden, fir die Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert ist dieses fir 17 Studienteilnehmer (89,5 %) der Fall.

Insgesamt ergibt sich eine niedrige Rucklaufquote, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQC30 - Symptomskalen — Verlaufswerte

In der Tabelle 4-82 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
RP2D  nicht-TCRDT  vortherapiert fir die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-82: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talguetamab
Fatigue N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Fatigue N Mittelwert SD
Baseline 223 45,516 25,899
Zyklus 1 Tag 1 199 47,432 27,100
Zyklus 3 Tag 1 170 46,601 25,678
Zyklus 5 Tag 1 141 40,662 21,397
Zyklus 7 Tag 1 113 37,365 21,686
Zyklus 9 Tag 1 108 37,860 23,779
Zyklus 11 Tag 1 78 38,746 20,786
Zyklus 13 Tag 1 59 39,171 24,531
Zyklus 15 Tag 1 39 34,188 18,094
Zyklus 17 Tag 1 26 32,906 19,747
Zyklus 19 Tag 1 25 32,444 21,013
Zyklus 21 Tag 1 20 35,000 23,439
Zyklus 23 Tag 1 4 38,889 6,415
Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-25 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue —

RP2D  nicht-TCRDT

vortherapiert

fur

die

Studie

nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

MonumenTAL-1 Zum
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Means of Fatigue Score Over Time (Fatigue : Study=TALQUETAMAR (Naive) , Populaticn=Cohort A + C (),
Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-25: Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 Fatigue — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-83 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-83: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und Erbrechen —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

_ EORTC QLQ-C30 Talquetamab

Ubelkeit und Erbrechen N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 231
Baseline 225 5,037 11,756
Zyklus 1 Tag 1 199 7,203 12,912
Zyklus 3 Tag 1 169 6,410 11,061
Zyklus 5 Tag 1 141 4,374 11,725
Zyklus 7 Tag 1 114 3,363 9,190
Zyklus 9 Tag 1 108 2,315 7,008
Zyklus 11 Tag 1 78 6,838 14,324
Zyklus 13 Tag 1 58 4,310 9,134
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

_ EORTC QLQ-C30 Talquetamab

Ubelkeit und Erbrechen N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 39 4,274 10,622
Zyklus 17 Tag 1 26 3,205 6,699
Zyklus 19 Tag 1 25 2,000 7,328
Zyklus 21 Tag 1 20 5,000 12,212
Zyklus 23 Tag 1 4 4,167 8,333

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-26 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit
und Erbrechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Nausea and vomiting Score Over Time (Nausea and vomiting : Study=TALQUETAMAB (Naive) ,
Population=Cohort A + C (), Subgroup= All : All}
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-26: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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In der Tabelle 4-84 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz -
RP2D  nicht-TCRDT  vortherapiert fir die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-84: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Schmerz N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 224 42,336 30,842
Zyklus 1 Tag 1 199 40,704 30,269
Zyklus 3 Tag 1 170 32,843 27,582
Zyklus 5 Tag 1 141 30,260 26,473
Zyklus 7 Tag 1 114 29,532 26,518
Zyklus 9 Tag 1 107 28,193 27,511
Zyklus 11 Tag 1 78 34,188 26,577
Zyklus 13 Tag 1 57 33,918 31,175
Zyklus 15 Tag 1 39 23,077 26,384
Zyklus 17 Tag 1 26 28,846 26,059
Zyklus 19 Tag 1 25 28,000 26,229
Zyklus 21 Tag 1 20 27,500 26,087
Zyklus 23 Tag 1 4 33,333 27,217

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-27 sind die Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Pain Score Score Over Time (Pain Score ; Study=TALQUETAMAR (Naive) , Population=Cohort A + C (),
Subgroup= All : Allj
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-27: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

In der Tabelle 4-85 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
RP2D  nicht-TCRDT  vortherapiert fir die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-85: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Dyspnoe N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 224 21,726 27,955
Zyklus 1 Tag 1 199 23,116 29,235
Zyklus 3 Tag 1 170 18,039 25,411
Zyklus 5 Tag 1 139 16,307 22,475
Zyklus 7 Tag 1 114 16,374 23,982
Zyklus 9 Tag 1 107 15,576 24,365
Zyklus 11 Tag 1 78 13,248 20,343
Zyklus 13 Tag 1 59 16,949 23,467
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Dyspnoe N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 38 13,158 19,818
Zyklus 17 Tag 1 26 16,667 23,570
Zyklus 19 Tag 1 25 18,667 16,887
Zyklus 21 Tag 1 20 13,333 19,941
Zyklus 23 Tag 1 4 33,333 27,217

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-28 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Dyspnea Score Over Time (Dyspnea : Study=TALQUETAMAR (Naive) , Population=Cohort A + C (),
Subgroup= All ; All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-28: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt
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In der Tabelle 4-86 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
RP2D  nicht-TCRDT  vortherapiert fir die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-86: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Insomnie N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 222 28,378 28,547
Zyklus 1 Tag 1 198 38,889 33,376
Zyklus 3 Tag 1 169 28,008 31,985
Zyklus 5 Tag 1 139 23,741 26,992
Zyklus 7 Tag 1 111 24,925 24,810
Zyklus 9 Tag 1 107 27,726 29,491
Zyklus 11 Tag 1 78 27,778 30,587
Zyklus 13 Tag 1 57 25,731 29,559
Zyklus 15 Tag 1 38 25,439 29,443
Zyklus 17 Tag 1 26 32,051 31,945
Zyklus 19 Tag 1 25 32,000 28,021
Zyklus 21 Tag 1 19 31,579 25,995
Zyklus 23 Tag 1 4 41,667 41,944

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-29 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Insomnia Score Over Time (Insomnia ; Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort A + C (),
Subgroup= Al : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-29: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

In der Tabelle 4-87 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Appetitlosigkeit — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-87: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Appetitlosigkeit N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 221 21,569 27,567
Zyklus 1 Tag 1 195 32,821 33,243
Zyklus 3 Tag 1 170 47451 35,852
Zyklus 5 Tag 1 138 35,024 32,799
Zyklus 7 Tag 1 111 31,532 32,979
Zyklus 9 Tag 1 107 30,530 33,056
Zyklus 11 Tag 1 78 28,205 35,259
Zyklus 13 Tag 1 57 25,146 33,500
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Studie MonumenTAL-1

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30
Appetitlosigkeit

Talquetamab

N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 39 17,094 27,436
Zyklus 17 Tag 1 26 20,513 31,379
Zyklus 19 Tag 1 25 24,000 28,087
Zyklus 21 Tag 1 18 29,630 30,008
Zyklus 23 Tag 1 4 33,333 47,140

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-30 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Appetitlosigkeit — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Appetite loss Score with SD

Means of Appetite loss Score Over Time (Appetite loss : Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort

A+ C (), Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)
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Abbildung 4-30: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

Datenschnitt
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In der Tabelle 4-88 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-88: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Obstipation N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 224 13,542 24,859
Zyklus 1 Tag 1 199 22,781 30,434
Zyklus 3 Tag 1 171 15,789 26,890
Zyklus 5 Tag 1 139 11,990 23,055
Zyklus 7 Tag 1 114 13,743 24,213
Zyklus 9 Tag 1 108 10,494 20,201
Zyklus 11 Tag 1 78 15,812 23,859
Zyklus 13 Tag 1 59 8,475 18,145
Zyklus 15 Tag 1 39 7,692 16,153
Zyklus 17 Tag 1 26 14,103 26,954
Zyklus 19 Tag 1 24 9,722 18,334
Zyklus 21 Tag 1 19 14,035 20,233
Zyklus 23 Tag 1 4 8,333 16,667

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-31 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Obstipation — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Constipation Score Over Time (Constipation ; Study=TALQUETAMAE (Naive) , Population=Cohort A
+C [}, Subgroup= All : Allj
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-31: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

In der Tabelle 4-89 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
RP2D  nicht-TCRDT  vortherapiert fir die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-89: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Diarrhoe N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 222 15,616 25,495
Zyklus 1 Tag 1 199 12,060 24,384
Zyklus 3 Tag 1 170 13,725 25,276
Zyklus 5 Tag 1 139 12,950 24,577
Zyklus 7 Tag 1 113 11,799 22,678
Zyklus 9 Tag 1 107 13,707 25,474
Zyklus 11 Tag 1 78 16,239 24,468
Zyklus 13 Tag 1 57 11,111 23,002
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Studie MonumenTAL-1

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30

Talquetamab

Diarrhoe N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 39 15,385 23,996
Zyklus 17 Tag 1 25 17,333 32,088
Zyklus 19 Tag 1 24 12,500 21,563
Zyklus 21 Tag 1 20 13,333 22,685
Zyklus 23 Tag 1 4 16,667 33,333

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

In der Abbildung 4-32 sind die Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert flir die
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Diarrhea Score Over Time (Diarrhea : Study=TALQUETAMAR (Naive) , Population=Cohort A + C (),

Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-32: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

Datenschnitt

Talquetamab (Talvey®)
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EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen — Responderanalysen

Im Folgenden sind die Responderanalysen fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Symptomskalen — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Verbesserung > Schwellenwert 10 Punkte

Tabelle 4-90: Ergebnisse fur Morbiditdt - EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 ) ) o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis [95%-K1]
N (%) * (Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023
Fatigue — Erstmalige Verbesserung 0 3,15
> MCID 10 Punkte 141/231 (61,0%) [2,10; 5,75]
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige NA
Verbesserung 40/231 (17,3%) [NA: NA]
> MCID 10 Punkte '
Schmerz — Erstmalige Verbesserung 0 2,79
> MCID 10 Punkte 137/231 (59,3%) [2,14; 4,14]
Dyspnoe — Erstmalige VVerbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 771231 (33,3%) [18,63; NA]
Insomnie — Erstmalige Verbesserung 0 20,30
> MCID 10 Punkte 86/231 (37,2%) [8,87; NA]
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 62/231 (26,8%) [NA; NA]
Obstipation — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 50/231 (21,6%) [NA; NA]
Diarrhoe — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 68/231 (29,4%) [NA; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimal Clinically Important
Difference; n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht
verfuigbar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Fatigue — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 141 Ereignisse (61,0 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
3,15 Monate.
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 40 Ereignisse (17,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Schmerz — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
im Behandlungsarm 137 Ereignisse (59,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
2,79 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Dyspnoe — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
im Behandlungsarm 77 Ereignisse (33,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht
erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Insomnie — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
im Behandlungsarm 86 Ereignisse (37,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
20,30 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 62 Ereignisse (26,8 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Obstipation - Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 50 Ereignisse (21,6 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Diarrhoe — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
im Behandlungsarm 68 Ereignisse (29,4 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht
erreicht.

Abbildung 4-33, Abbildung 4-34, Abbildung 4-35, Abbildung 4-36, Abbildung 4-37,
Abbildung 4-38, Abbildung 4-39 und Abbildung 4-40 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fur die
Endpunkte EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte
— RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Fatigue
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

(Malve) , Pop [First reponse), MCID=10 [DECREASE], Subgroup= Al ; All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Pain Score
(Nalve) , Pop [First reponsae), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= Al : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Dyspnea o
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Insomnia
(Nalve) , Pop [First reponsae), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= Al : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

(Malve) , Pop [First reponse), MCID=10 (DECREASE], Subgroup= Al ; All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit
— Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Constipation
(Nalve) , Pop [First reponsae), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= Al : All

100%

B0% -

80%

T0% -

60%

A0%

% of subjects still at risk

30% -
20%
10%

0% -
TALQUETAMAB | 231 152 116 88 56 35 17 0
_r T T

T T T T
o [} 12 18 24 30 36 42 48 52
Months since baseline / randomization

= TALQUETAMAB: n=231 (median=NE [NE ,NE ])

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Diarrhea
(Nalve) , Pop [First reponsae), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= Al : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Verschlechterung > Schwellenwert 10 Punkte

Tabelle 4-91: Ergebnisse fur Morbiditat - EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 . . . Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K]1
n/IN (%) @ [95%-KI]

(Monate) P
Datenschnitt: 17.01.2023
Fatigue — Erstmalige Verschlechterung 0 2,53
> MCID 10 Punkte 144/231 (62.3%) [2,14; 4,21]
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige 10.12
Verschlechterung 101/231 (43,7%) [7,56; 15 31]
>MCID 10 Punkte S
Schmerz — Erstmalige 582
Verschlechterung 119/231 (51,5%) [3 91- 9 63]
>MCID 10 Punkte T
Dyspnoe — Erstmalige 18,53
Verschlechterung 84/231 (36,4%) [11,96; NA]
>MCID 10 Punkte s
Insomnie — Erstmalige 756
Verschlechterung 116/231 (50,2%) [2,79: 10,64]
>MCID 10 Punkte T
Appetitlosigkeit — Erstmalige 210
Verschlechterung 158/231 (68,4%) [2 04: 2 17]
> MCID 10 Punkte S
Obstipation — Erstmalige 9.43
Verschlechterung 101/231 (43,7%) [5 75: NA]
>MCID 10 Punkte T
Diarrhoe — Erstmalige 16.16
Verschlechterung 791231 (34,2%) [11 73: NA]
>MCID 10 Punkte T

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimal Clinically Important
Difference; n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht
verfuigbar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Fatigue — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 144 Ereignisse (62,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 2,53 Monate.
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert im Behandlungsarm 101 Ereignisse (43,7 %). Die mediane Zeit bis zum
Ereignis betragt 10,12 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Schmerz — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 119 Ereignisse (51,5 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 5,82 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Dyspnoe — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 84 Ereignisse (36,4 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 18,53 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Insomnie — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 116 Ereignisse (50,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 7,56 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 158 Ereignisse (68,4 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 2,10 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Obstipation — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 101 Ereignisse (43,7 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 9,43 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Diarrhoe - Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 79 Ereignisse (34,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 16,16 Monate.

Abbildung 4-41, Abbildung 4-42, Abbildung 4-43, Abbildung 4-44, Abbildung 4-45,
Abbildung 4-46, Abbildung 4-47 und Abbildung 4-48 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fur die
Endpunkte EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige Verschlechterung >MCID
10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Fatigue

Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=A+C {First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= Al : All
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—— TALQUETAMAB: n=231 (median = 2.53[ 2.14, 4.21])]

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=A+C {First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= Al : All
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—— TALQUETAMAB: n=231 (median = 10.12[ 7.56, 15.31])

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Talquetamab (Talvey®) Seite 273 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Pain Score
Study=TALOUETAMAB [Naive] , Population=a+C (First reponse), MCID=10 [INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Dyspnea
Study=TALOUETAMAB [Naive] , Population=a+C (First reponsae), MCID=10 [INCREASE), Subgroup= All : All
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= TALQUETAMAB: n=231 (median = 18.53[ 11.96,NE ])

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Insomnia
Study=TALOUETAMAB [Naive] , Population=a+C (First reponse), MCID=10 [INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=A+C {First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= Al : All
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—— TALQUETAMAB: n=231 (median = 2.10[ 2.04, 2.17])]

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit
— Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Constipation
Study=TALOUETAMAB [Naive] , Population=a+C (First reponse), MCID=10 [INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Study=TALQUETAMAB [Naive] , Population=A+C {First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= Al : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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RP2D TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen — Verlaufswerte

In der Tabelle 4-92 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue —
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestelt.

Tabelle 4-92: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talguetamab
Fatigue N Mittelwert sSD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 17 45,098 32,028
Zyklus 1 Tag 1 17 52,288 24,459
Zyklus 3 Tag 1 12 52,778 30,383
Zyklus 5 Tag 1 9 41,975 17,372
Zyklus 7 Tag 1 7 39,683 14,138
Zyklus 9 Tag 1 6 31,481 21,564
Zyklus 11 Tag 1 4 22,222 20,286
Zyklus 13 Tag 1 3 11,111 19,245
Zyklus 15 Tag 1 3 18,519 23,130
Zyklus 17 Tag 1 4 19,444 22,906
Zyklus 19 Tag 1 1 33,333 -

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-49 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Fatigue Score Over Time (Fatigue : Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort B (),
Subgroup= All : All}
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-49: Verlaufswerte flir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Fatigue — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-93 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-93: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und Erbrechen —
RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Ubelkeit und Erbrechen N Mittelwert D

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 17 4,902 9,798
Zyklus 1 Tag 1 17 10,784 11,698
Zyklus 3 Tag 1 12 8,333 15,076
Zyklus 5 Tag 1 9 1,852 5,556
Zyklus 7 Tag 1 7 4,762 8,133
Zyklus 9 Tag 1 6 2,778 6,804
Zyklus 11 Tag 1 4 0,000 0,000
Zyklus 13 Tag 1 3 0,000 0,000
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Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

_ EORTC QLQ-C30 Talquetamab

Ubelkeit und Erbrechen N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 3 0,000 0,000
Zyklus 17 Tag 1 4 8,333 16,667
Zyklus 19 Tag 1 1 0,000 -

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-50 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit
und Erbrechen — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Nausea and vomiting Score Over Time (Nausea and vomiting : Study=TALQUETAMAB (Naive) ,
Population=Cohort B (), Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-50: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und

Erbrechen — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-94 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz -
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestelit.
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Tabelle 4-94: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30

Talquetamab

Schmerz N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 19
Baseline 17 52,941 35,471
Zyklus 1 Tag 1 17 55,882 28,224
Zyklus 3 Tag 1 12 44,444 35,770
Zyklus 5 Tag 1 9 35,185 28,191
Zyklus 7 Tag 1 7 35,714 26,227
Zyklus 9 Tag 1 6 25,000 32,914
Zyklus 11 Tag 1 4 29,167 28,464
Zyklus 13 Tag 1 3 0,000 0,000
Zyklus 15 Tag 1 3 11,111 9,623
Zyklus 17 Tag 1 4 25,000 31,914
Zyklus 19 Tag 1 1 33,333 -

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-51 sind die Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz

— RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Pain Score Score Over Time (Pain Score ; Study=TALQUETAMAB (Naive] , Population=Cohort B (),
Subgroup= All : All}
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-51: Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-95 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestelit.

Tabelle 4-95: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Dyspnoe N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 17 27,451 29,428
Zyklus 1 Tag 1 17 25,490 30,114
Zyklus 3 Tag 1 12 22,222 25,950
Zyklus 5 Tag 1 9 18,519 24,216
Zyklus 7 Tag 1 7 23,810 31,706
Zyklus 9 Tag 1 6 5,556 13,608
Zyklus 11 Tag 1 4 8,333 16,667
Zyklus 13 Tag 1 3 11,111 19,245
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Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Dyspnoe N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 3 11,111 19,245
Zyklus 17 Tag 1 4 8,333 16,667
Zyklus 19 Tag 1 1 33,333 -

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-52 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe
— RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Dyspnea Score Over Time (Dyspnea ; Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort B (),
Subgroup= All : All}
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-52: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-96 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestelt.
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Tabelle 4-96: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30

Talquetamab

Insomnie N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 19
Baseline 17 31,373 32,212
Zyklus 1 Tag 1 17 39,216 33,820
Zyklus 3 Tag 1 12 25,000 28,868
Zyklus 5 Tag 1 9 18,519 24,216
Zyklus 7 Tag 1 7 33,333 19,245
Zyklus 9 Tag 1 6 5,556 13,608
Zyklus 11 Tag 1 4 16,667 19,245
Zyklus 13 Tag 1 3 11,111 19,245
Zyklus 15 Tag 1 3 22,222 19,245
Zyklus 17 Tag 1 4 16,667 19,245
Zyklus 19 Tag 1 1 33,333 -

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

In der Abbildung 4-53 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie
— RP2D TCRDT  vortherapiert
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

fur
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MonumenTAL-1 Zum
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Means of Insomnia Score Over Time (Insomnia ; Study=TALQUETAMAE (Naive) , Population=Cohort B (),
Subgroup= All : All}
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-53: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-97 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Appetitlosigkeit — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-97: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Appetitlosigkeit N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 17 21,569 28,726
Zyklus 1 Tag 1 17 29,412 28,583
Zyklus 3 Tag 1 12 38,889 39,781
Zyklus 5 Tag 1 9 25,926 22,222
Zyklus 7 Tag 1 7 14,286 17,817
Zyklus 9 Tag 1 6 16,667 18,257
Zyklus 11 Tag 1 4 8,333 16,667
Zyklus 13 Tag 1 3 0,000 0,000
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Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Appetitlosigkeit N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 3 0,000 0,000
Zyklus 17 Tag 1 4 0,000 0,000
Zyklus 19 Tag 1 1 33,333 -

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-54 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Appetitlosigkeit — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Appetite loss Score Over Time (Appetite loss : Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort
B ), Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-54: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit —

RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter
Datenschnitt

In der Tabelle 4-98 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation
— RP2D TCRDT vortherapiert fur die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 4-98: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation — RP2D
TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30

Talquetamab

Obstipation N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 19
Baseline 17 13,725 29,009
Zyklus 1 Tag 1 17 39,216 39,503
Zyklus 3 Tag 1 12 19,444 22,285
Zyklus 5 Tag 1 9 18,519 24,216
Zyklus 7 Tag 1 7 4,762 12,599
Zyklus 9 Tag 1 6 11,111 17,213
Zyklus 11 Tag 1 4 8,333 16,667
Zyklus 13 Tag 1 3 11,111 19,245
Zyklus 15 Tag 1 3 0,000 0,000
Zyklus 17 Tag 1 4 0,000 0,000
Zyklus 19 Tag 1 1 0,000 -

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

In der Abbildung 4-55 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Obstipation — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Means of Constipation Score Over Time (Constipation : Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort B (),
Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-55: Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-99 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
RP2D TCRDT vortherapiert fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestelit.

Tabelle 4-99: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe — RP2D TCRDT
vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Diarrhoe N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 17 9,804 15,656
Zyklus 1 Tag 1 17 1,961 8,085
Zyklus 3 Tag 1 12 8,333 20,719
Zyklus 5 Tag 1 9 3,704 11,111
Zyklus 7 Tag 1 7 0,000 0,000
Zyklus 9 Tag 1 6 5,556 13,608
Zyklus 11 Tag 1 4 0,000 0,000
Zyklus 13 Tag 1 3 0,000 0,000
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Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Diarrhoe N Mittelwert SD
Zyklus 15 Tag 1 3 11,111 19,245
Zyklus 17 Tag 1 4 0,000 0,000
Zyklus 19 Tag 1 1 0,000 -

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen(68)

In der Abbildung 4-56 sind die Verlaufswerte flr den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe
— RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Diarrhea Score Over Time (Diarrhea ; Study=TALQUETAMAB {Naive) , Population=Cohort B (),
Subgroup= All : All)
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-56: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe — RP2D
TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen — Responderanalysen

Im Folgenden sind die Responderanalysen fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Symptomskalen — RP2D TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.
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Verbesserung > Schwellenwert 10 Punkte

Tabelle 4-100: Ergebnisse fiur Morbiditat — EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige
Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis [95%-K ]
N (%) (Monate) °

Datenschnitt: 17.01.2023
Fatigue — Erstmalige VVerbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 6/19 (31,6%) [2,14; NA]
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige NA
Verbesserung 3/19 (15,8%) [3.98; NA]
> MCID 10 Punkte e
Schmerz — Erstmalige Verbesserung 0 3,48
> MCID 10 Punkte 12119 (63,2%) [0,26; 14,75]
Dyspnoe — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 4119 (21,1%) [NA: NA]
Insomnie — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 6/19 (31,6%) [2,14; NA]
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 4119 (21,1%) [3,19; NA]
Obstipation — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 4119 (21,1%) [NA; NA]
Diarrhoe — Erstmalige Verbesserung 0 NA
> MCID 10 Punkte 5/19 (26,3%) [2,14; NA]
a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimal Clinically Important
Difference; n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht
verfugbar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Fatigue — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 6 Ereignisse (31,6 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 3 Ereignisse (15,8 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Schmerz — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 12 Ereignisse (63,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt
3,48 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Dyspnoe — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 4 Ereignisse (21,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Insomnie — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 6 Ereignisse (31,6 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 62 Ereignisse (26,8 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Obstipation — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 4 Ereignisse (21,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Diarrhoe — Erstmalige Verbesserung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 5 Ereignisse (26,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Abbildung 4-57, Abbildung 4-58, Abbildung 4-59, Abbildung 4-60, Abbildung 4-61,
Abbildung 4-62, Abbildung 4-63 und Abbildung 4-64 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fur die
Endpunkte EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte
— RP2D TCRDT vortherapiert fur die  Studie  MonumenTAL-1  zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Fatigue
Study=TALQUETAMAB [Naive) , Population=B (First reponse}, MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Nausea and vomiting
Study=TALQUETAMAB [Naive) , Population=B (First reponse}, MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Pain Score
Study=TALGUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroups= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Dyspnea
Study=TALGUETAMAB [Naive} , Population=B (First reponse), MCID=10 [DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Insomnia
Study=TALGUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Appetite loss.
Study=TALGUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse). MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit
— Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Constipation
Study=TALGUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Diarrhea
Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verbesserung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Tabelle 4-101: Ergebnisse fiur Morbiditat — EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige
Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis [95%-K ]
N (%) * (Monate) °

Datenschnitt: 17.01.2023
Fatigue — Erstmalige Verschlechterung 0 0,69
> MCID 10 Punkte 13/19 (68,4%) [0,20; NA]
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige 0 2,23
Verschlechterung > MCID 10 Punkte 1119 (57,9%) [0,23; NA]
Schmerz — Erstmalige Verschlechterung 0 NA
> MCID 10 Punkte 8/19 (42,1%) [1,68; NA]
Dyspnoe — Erstmalige Verschlechterung 0 14,75
> MCID 10 Punkte 8/19 (42,1%) [2,04; NA]
Insomnie — Erstmalige VVerschlechterung 0 411
> MCID 10 Punkte 12119 (63,2%) [0,26; NA]
Appetitlosigkeit — Erstmalige 0 2,27
Verschlechterung > MCID 10 Punkte 13/19 (68.4%) [0,23; 9,07]
Obstipation — Erstmalige Verschlechterung 0 2,00
> MCID 10 Punkte 11719 (57,9%) [0,20; NA]
Diarrhoe — Erstmalige Verschlechterung 0 NA
> MCID 10 Punkte 5/19 (26,3%) [4,11; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MCID: Minimal Clinically Important
Difference; n: Anzahl gultiger Ereignisse; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht
verfugbar; RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Fatigue — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 13 Ereignisse (68,4 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt
0,69 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Ubelkeit und Erbrechen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 11 Ereignisse (57,9 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 2,23 Monate.
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Schmerz — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 8 Ereignisse (42,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Dyspnoe — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 8 Ereignisse (42,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt
14,75 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Insomnie — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 12 Ereignisse (63,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt
4,11 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Appetitlosigkeit — Erstmalige Verschlechterung >MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 13 Ereignisse (68,4 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 2,27 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Obstipation — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert
im Behandlungsarm 11 Ereignisse (57,9 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
2,00 Monate.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
Diarrhoe — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 5 Ereignisse (26,3 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht erreicht.

Abbildung 4-65, Abbildung 4-66, Abbildung 4-67, Abbildung 4-68, Abbildung 4-69,
Abbildung 4-70, Abbildung 4-71 und Abbildung 4-72 zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir die
Endpunkte EORTC QLQ-C30 — Symptomskalen — Erstmalige Verschlechterung >MCID
10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Fatigue
Study=TALOUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse], MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Fatigue —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Nausea and vomiting
Study=TALOUETAMAB (Naive) , Population=B (First reponse], MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Ubelkeit und
Erbrechen — Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Pain Score
Study=TALOUETAMAB (Naive) , Population=8 (First reponse], MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Schmerz —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Dyspnea
Study=TALOUETAMAB {Naive] , Population=8 (First reponse), MEID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Dyspnoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Insomnia
Study=TALOUETAMAB (Naive) , Population=8 (First reponse], MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Insomnie —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Appetitlosigkeit
— Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Constipation
Study=TALOUETAMAB (Naive) , Population=8 (First reponse], MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Obstipation —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Diarrhea
Study=TALOUETAMAB (Naive) , Population=8 (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Diarrhoe —
Erstmalige Verschlechterung > MCID 10 Punkte — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.2.9 PGI-S

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-102: Operationalisierung von PGI-S

Studie

Operationalisierung

MonumenTAL-1

Operationalisierung

Das Erhebungsinstrument PGI-S ist ein generisches Messinstrument zur
patientenberichteten Erhebung der Schwere einer Erkrankung. Es besteht aus einem
Item, das die Bewertung der Wahrnehmung von Krankheitssymptomen durch den
Patienten ermdglicht. Die folgenden 5 Antwortoptionen auf einer Likert-Skala sind
moglich: ,,Sehr stark* (4 Punkte), ,,Stark” (3 Punkte), ,,Moderat” (2 Punkte), ,,Gering*
(1 Punkt) und ,,Nicht vorhanden* (0 Punkte). Die Skalenspannweite betrdgt somit 0-
4 Punkte.

Die Anderung der Schwere der Erkrankung unter der Therapie gemessen mittels PGI-S
wird operationalisiert als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu
Baseline.

Erhebungszeitpunkte

Die Zeitpunkte fur die Erhebung des Instruments PGI-S durch den Studienteilnehmer
sind (jeweils zum Zeitpunkt der Beantwortung aller anderen Erhebungsinstrumente):

e  Zeitpunkt des Screenings (<28 Tage vor der ersten Studienmedikation) (Baseline)
e AnTag1von Zyklus 1

e AnTag 1 eines jeden ungeraden Zyklus (z. B. Tag 1 von Zyklus 3, 5,7, 9, 11, etc.)
bis zum Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem Behandlungsende

e Zum Behandlungsende: <30 Tage (+7 Tage) nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer neuen Antitumor-Therapie, je nachdem,
was zuerst eintritt.

o Follow-up: alle 16 Wochen nach Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem
Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt.

Das Instrument PGI-S wird nur in der Phase 11 Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert und Phase Il Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie
MonumenTAL-1 erhoben.

Zensierungen

Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert.

Analyse-Populationen

Die Auswertungen erfolgen in der ITT-Population der Phase Il Kohorte RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert und Phase 1l Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderanalysen sowie durch
die Zeit his zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt. Es werden nur
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Studie Operationalisierung

Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der Baseline-Wert und mindestens ein
Verlaufswert vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne
Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Als Schwellenwert flr
die Responderanalysen werden 15 % der Skalenspannweite des Erhebungsinstruments
(hier: Schwellenwert >0,6 Punkte, gerundet 1 Punkt) verwendet. Es wird die Verédnderung
in Form einer Verbesserung bzw. Verschlechterung bzw. in Form der Zeit bis zu einer
Verbesserung bzw. Verschlechterung im Instrument PGI-S um den Schwellenwert von
1 Punkt berichtet.

Studienteilnehmer, die infolge einer Krankheitsprogression verstorben sind, werden
abweichend vom SAP nicht als Studienteilnehmer mit einem Ereignis fiir
Verschlechterung gewertet.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; etc.: et cetera; ITT: Intention to treat; PGI-S: Patient Global
Impression of Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose);

SAP: Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell
Redirection Therapy); z. B.: zum Beispiel

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

Tabelle 4-103: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PGI-S — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S <
N S o)) N
g z g 52 . g
52 o< € c s E 2 2
25 5 & S 7 2 2
S % -8 v g 7 S S S X
- c c < |- 8 8 Ec
= 3 =3 S c kv = 5
o = = = o @ X )
N O o9 g = o .2 c o N 2
Studie 35 5 2 T 3 25 T G s 2
> ®© > ul el W m XY < > ul
MonumenTAL-1 -2 nein ja ja nein -2
a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; PGI-S: Patient Global Impression of Severity

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemal der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Fir die patientenberichteten Endpunkte sind die
Endpunkterheber nicht verblindet. Um ein verzerrtes Antwortverhalten der Studienteilnehmer
zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument PGI-S vor Beginn anderer Malinahmen
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angewendet. In der Studie MonumenTAL-1 werden patientenberichtete Instrumente gemaf
Studienprotokoll ausschlief3lich in der Phase Il der Studie erhoben. Nur Studienteilnehmer der
Phase 11 gehen in die Analyse des Endpunktes ein, sodass flr die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert und die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt der Studienpopulation
gebildet wird, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen. Daruber hinaus
wird fir die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt der Studienpopulation
entsprechend den Anforderungen der Nutzenbewertung hinsichtlich des zugelassenen
Anwendungsgebiets vorgenommen. Das ITT-Prinzip wird fir den Endpunkt PGI-S somit
addguat umgesetzt. Die in der Studie MonumenTAL-1 erhobenen patientenberichteten
Endpunkte sind im Studienprotokoll und Statistischen Analyseplan préspezifiziert. Post hoc
definierte Analysen wurden durchgefuhrt, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht
und den Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Sonstige verzerrende
Aspekte konnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell informierten
Zensierung vorliegen, die ihrerseits einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial haben kann.

Zur Beurteilung der Aussagekraft des Endpunktes PGI-S werden die Ricklaufquoten des
patientenberichteten Instrumentes PGI-S als sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte untersucht.

Die Ricklaufquote ist gemal3 Statistischem Analyseplan definiert als die Anzahl von
beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung
befindlichen Studienteilnehmer. Diese Werte sind fur den nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt fiir die Studie MonumenTAL-1 in der Tabelle 4-104 dargestellt. Da jedoch der
Endpunkt PGI-S in der ITT-Population ausgewertet wird, ist fir die Bewertung der
Aussagekraft des Endpunktes die Ricklaufquote der ITT-Population zu betrachten. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass die ITT-Population Studienteilnehmer enthalt, die im Studienverlauf
verstorben sind. Aus diesem Grund werden diese Teilnehmer zur Berechnung der
Ricklaufquoten fir das Erhebungsinstrument PGI-S von der ITT-Population abgezogen. Diese
Werte sind fiir den jeweiligen Erhebungszeitpunkt fur den nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt fiir die Studie MonumenTAL-1 ebenfalls in der Tabelle 4-104 dargestellt.
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Tabelle 4-104: Riicklaufquoten des Erhebungsinstruments PGI-S nach Erhebungszeitpunkt, Studie MonumenTAL-1

MonumenTAL-1

Population unter Behandlung @ ITT-Population ®
RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert RP2D nicht-TCRDT RP2D TCRDT vortherapiert
vortherapiert vortherapiert
Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population
N N
231 19 231 19
Studienteilnehmer mit Baseline- und mindestens einem Verlaufswert
n (%)
217 (93,9) 17 (89,5)
Anzahl Fragebdgen Anzahl Fragebdgen
Erhebungszeit- Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten Erwartet Erhalten
punkt N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Baseline 231 228 (98,7) 19 17 (89,5) 231 228 (98,7) 19 17 (89,5)
Zyklus 1, Tag 1 222 197 (88,7) 19 17 (89,5) 226 197 (87,2) 19 17 (89,5)
Zyklus 3, Tag 1 193 172 (89,1) 14 12 (85,7) 215 174 (80,9) 17 12 (70,6)
Zyklus 5, Tag 1 163 142 (87,1) 9 8 (88,9) 209 142 (67.9) 17 9 (52,9)
Zyklus 7, Tag 1 135 113 (83,7) 8 7 (87,5) 200 113 (56,5) 13 7 (53,8)
Zyklus 9, Tag 1 118 107 (90,7) 6 6 (100,0) 193 108 (56,0) 12 6 (50,0)
Zyklus 11, Tag 1 93 74 (79,6) 5 4 (80,0) 186 76 (40,9) 12 4(33,3)
Zyklus 13, Tag 1 67 58 (86,6) 4 3 (75,0) 179 58 (32,4) 12 3 (25,0
Zyklus 15, Tag 1 48 39 (81,3) 4 4 (100,0) 174 39 (22,4) 12 4(33,3)
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Zyklus 17, Tag 1 31 25 (80,6) 4 4 (100,0) 170 25 (14,7) 12 4 (33,3)
Zyklus 19, Tag 1 26 24 (92,3) 1 NA 167 24 (14,4) 12 NA
Zyklus 21, Tag 1 21 20 (95,2) na. NA 166 20 (12,0) n.a. NA
Zyklus 23, Tag 1 4 4 (100,0) n.a. NA 166 4(2,4) n.a. NA

a: Die Rucklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden von allen Studienteilnehmern erwartet,
die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt unter Behandlung sind.

b: Die Ricklaufquote der Fragebdgen ist definiert als der Prozentsatz erhaltener zu erwarteten Fragebdgen. Fragebdgen werden erwartet von allen Studienteilnehmern
der ITT-Population abztglich der zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt verstorbenen Studienteilnehmer.

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; n: Anzahl giltiger Beobachtungen; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; n.a.: nicht abschatzbar; NA: nicht
verfugbar; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67, 68)
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In der Population unter Behandlung betragt zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die
Ricklaufquote fur die Erhebung des Instrumentes PGI-S zu Baseline in beiden Armen Uber
85 % (98,7 % in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5 % in der Kohorte RP2D
TCRDT vortherapiert). In beiden Kohorten liegt die Ricklaufquote in der Population unter
Behandlung tber alle Zyklen hinweg stets oberhalb von 70 %.

In der ITT-Population (abzlglich der verstorbenen Studieneilnehmer) betrdgt zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die Ricklaufquote fur die Erhebung des
Instrumentes PGI-S zu Baseline in beiden Armen (ber 85 % (98,7 % in der Kohorte RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5 % in der Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert). In beiden
Kohorten liegt die Rucklaufquote in der ITT-Population bis zum Zyklus 3 stets oberhalb von
70 %, um dann danach ab Zyklus 5 unterhalb von 70 % zu fallen.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt ist fir die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fir 217 Studienteilnehmer (93,9 %) ein Baseline-Wert und mindestens ein
Verlaufswert flr das Instrument PGI-S vorhanden, fiir die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert
ist dieses fur 17 Studienteilnehmer (89,5 %) der Fall.

Insgesamt ergibt sich eine niedrige Rucklaufquote, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt PGI-S vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils giltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
PGI-S - Verlaufswerte

In der Tabelle 4-105 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-105: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

Talquetamab
PGI-S
N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 231
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
Talquetamab
PGI-S
N Mittelwert SD
Baseline 228 3,404 0,955
Zyklus 1 Tag 1 198 3,253 0,911
Zyklus 3 Tag 1 174 2,810 0,946
Zyklus 5 Tag 1 142 2,627 0,912
Zyklus 7 Tag 1 113 2,611 0,958
Zyklus 9 Tag 1 108 2,546 0,970
Zyklus 11 Tag 1 77 2,597 0,950
Zyklus 13 Tag 1 58 2,431 1,011
Zyklus 15 Tag 1 39 2,333 0,772
Zyklus 17 Tag 1 25 2,200 0,816
Zyklus 19 Tag 1 24 2,375 0,875
Zyklus 21 Tag 1 20 2,600 0,821
Zyklus 23 Tag 1 4 2,500 0,577
Abkiirzungen: N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-73 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt PGI-S — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt

grafisch dargestellt.
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-73: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

PGI-S — Responderanalysen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Responderanalysen fur den Endpunkt PGI-S — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt

Tabelle 4-106: Ergebnisse fiir Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 ;
/ ) . . I Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis .
[95%-KI]
n/N (%) @ b
(Monate)

Datenschnitt: 17.01.2023

PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt

2,33

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PGI-S: Patient Global Impression of Severity;

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie
(T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)
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Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
PGI-S — Erstmalige Verbesserung >Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 155 Ereignisse (67,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
betragt 2,33 Monate.

Abbildung 4-74 zeigt die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S —
Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fur
die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

Patient Glebal Impression of Severity
Study=TALQUETAMAB (Maive) , Population=A+C (First reponse), MCID=1 [DECREASE], Subgroup= All ; All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Kurve fir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt
Tabelle 4-107: Ergebnisse fiur Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verschlechterung

> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . o Median
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 95%-K|
n/N (%) @ [95%6-KI]
(Monate) ®

Datenschnitt: 17.01.2023

PGI-S — Erstmalige Verschlechterung 0 NA
> Schwellenwert 1 Punkt 85/231 (36,8%) [12,26; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl giltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verfliigbar; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
PGI-S — Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert im Behandlungsarm 85 Ereignisse (36,8 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird nicht erreicht.

Abbildung 4-75 zeigt die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S —
Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
fiir die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.
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Patient Global Impression of Severity
Study=TALOUETAMAH [Nalve) , Population=2+C [First reponsa), MCID=1 INCREASE), Subgroup= All : All
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Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

RP2D TCRDT vortherapiert
PGI-S - Verlaufswerte

In der Tabelle 4-108 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
tabellarisch dargestelit.

Tabelle 4-108: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D TCRDT vortherapiert —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert
Talquetamab
PGI-S
N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 19

Baseline 17 4,000 0,866
Zyklus 1 Tag 1 17 3,882 0,781
Zyklus 3 Tag 1 12 3,333 1,073
Zyklus 5 Tag 1 9 2,556 1,236
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Studie MonumenTAL-1
RP2D TCRDT vortherapiert

PGS Talquetamab
N Mittelwert SD
Zyklus 7 Tag 1 7 2,429 0,976
Zyklus 9 Tag 1 6 2,333 1,033
Zyklus 11 Tag 1 4 2,000 1,155
Zyklus 13 Tag 1 3 2,333 0,577
Zyklus 15 Tag 1 4 2,500 1,291
Zyklus 17 Tag 1 4 2,250 0,957

Abkiirzungen: N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

In der Abbildung 4-76 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt PGI-S — RP2D -TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
grafisch dargestellt.

Means of Patient Global Impression of Severity Score Over Time (Patient Global Impression of Severity :
Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=Cohort B {), Subgroup= All : All)
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Abkirrzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-76: Verlaufswerte fur den Endpunkt PGI-S — RP2D TCRDT vortherapiert,
Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt
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PGI-S — Responderanalysen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Responderanalysen fur den Endpunkt PGI-S — RP2D
TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt

Tabelle 4-109: Ergebnisse fir Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab

Studie MonumenTAL-1 . . L. Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis 9
n/N (%) @ [35%6-K])
(Monate) P

Datenschnitt: 17.01.2023

PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt

3,81

12/19 (63,2%) [0,33; 11,40]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl gltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; PGI-S: Patient Global Impression of Severity;

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie
(T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
PGI-S — Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert im
Behandlungsarm 12 Ereignisse (63,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrégt
3,81 Monate.

Die Abbildung 4-77 zeigt die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt
PGI-S — Erstmalige Verbesserung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert fir
die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

Talquetamab (Talvey®) Seite 313 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patient Global Impression of Severity
Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=8 (First reponsc), MCID=1 (DECREASE), Subgroup= All : All

100%

B0%

T0%

60% |

40% |

% of subjects still at risk

30% |

20%

10%

0% |
TALQUETAMAB | 19 8 5 2 1 @
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] 6 12 18 24 30 36 42 48 52
Months since baseline / randomization

=——— TALQUETAMAEB: n=19 (median = 3.81[ 0.33, 11.40_]__J_|

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige Verbesserung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt

Tabelle 4-110: Ergebnisse fiur Morbiditat — PGI-S — Erstmalige Verschlechterung
> Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Talquetamab
Studie MonumenTAL-1 ) ) o Median
RP2D TCRDT vortherapiert Patienten mit Ereignis [95%6-K1]
N (%) * (Monate) ®
Datenschnitt: 17.01.2023
PGI-S — Erstmalige Verschlechterung 0 NA
> Schwellenwert 1 Punkt 4119 (21,1%) [14,75; NA]

a: Analyse-Population: ITT-Population
b: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

Abkiirzungen: ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl gltiger Ereignisse; N: Anzahl
Studienteilnehmer in der Analyse-Population; NA: nicht verflighar; PGI-S: Patient Global Impression of
Severity; RP2D: empfohlene Phase I1-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); TCRDT: T-Zell-
Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Talquetamab (Talvey®) Seite 314 von 940



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.09.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunktes
PGI-S — Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert

im Behandlungsarm 4 Ereignisse (21,1 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird nicht
erreicht.

Die Abbildung 4-78 zeigt die korrespondierenden Kaplan-Meier-Kurve fur den Endpunkt
PGI-S — Erstmalige Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT
vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt.

Patient Global Impression of Severity
Study=TALQUETAMAB (Naive) , Population=B {First reponse), MCID=1 (INCREASE), Subgroup= All : All

+_censored

100% |

B0%

T0%

60% |

40% |

% of subjects still at risk

30% |
20%
10%

0% |
TALQUETAMAB | 19 13 10 B 5 2 0

T T T T T
] 6 12 18 24 30 36 42 48 52
Months since baseline / randomization

=——— TALQUETAMAE: n=19 (median = NE [ 14.75,NE Ii

Abkirzungen: n: Anzahl gultiger Ereignisse; NE: nicht verfiigbar
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (68)

Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Endpunkt PGI-S — Erstmalige
Verschlechterung > Schwellenwert 1 Punkt — RP2D TCRDT vortherapiert, Studie
MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sind unter Abschnitt 4.3.2.3.2.1.8 aufgefihrt.

4.3.2.3.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.3.2.3.3.1.3.1 EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-111: Operationalisierung von EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand
und Funktionsskalen

Studie Operationalisierung

MonumenTAL-1  Operationalisierung

Das Instrument EORTC QLQ-C30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur patientenberichteten Erhebung von
Lebensqualitdt und Symptomen. Das Instrument EORTC QLQ-C30 (Version 3) umfasst
30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen abgeleitet werden.

Symptomskalen:
e  Multi-Item-Symptomskalen
o Fatigue (3 Fragen)
o Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)
0 Schmerz (2 Fragen)
e Single-ltem Symptomskalen

o Dyspnoe

o Insomnie

0 Appetitlosigkeit
0 Obstipation

o Diarrho

0 Finanzielle Schwierigkeiten

Die Symptomskalen werden den Symptomen in der Endpunktkategorie Morbiditat
zugeordnet.

Funktionsskalen:
e Rollenfunktion (2 Fragen)
e Emotionale Funktion (4 Fragen)
e  Physische Funktion (5 Fragen)
e Kognitive Funktion (2 Fragen)
e Soziale Funktion (2 Fragen)

Zusétzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese und
die Funktionsskalen werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zugeordnet.

Der Erinnerungszeitraum betrdgt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthalt
28 Elemente mit einer Likert-Skala mit 4 Antwortoptionen: ,,Uberhaupt nicht“, ,Wenig*,
»MaRig“ und ,Sehr* (1bis 4 Punkte). Zwei zusétzliche Elemente verwenden
7 Antwortoptionen: 1 = Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis 7 Punkte).

Die Ergebnisse der Skalen und Items werden linear anhand des EORTC QLQ-C30
Scoring Manuals (46) in Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine héhere Bewertung
bedeutet eine hohere (bessere) Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, ein hdheres
(besseres) Funktionsniveau oder ein hdheres (schlechteres) Symptomniveau.

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen:

Eine hohere Punktzahl im Allgemeinen Gesundheitszustand und in den Funktionsskalen
ist mit einer Verbesserung des Allgemeinen Gesundheitszustandes und einer
Verbesserung der Lebensqualitit zu interpretieren. Die Anderung im Allgemeinen
Gesundheitszustand und in den Funktionsskalen unter der Therapie ist operationalisiert
als Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline.
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Studie Operationalisierung
Erhebungszeitpunkte
Die Zeitpunkte flr die Erhebung des Instruments EORTC QLQ-C30 durch den
Studienteilnehmer sind (jeweils vor allen anderen Prozeduren):
e  Zeitpunkt des Screenings (<28 Tage vor der ersten Studienmedikation) (Baseline)
e AnTag1vonZyklus 1
e AnTag 1 eines jeden ungeraden Zyklus (z. B. Tag 1 von Zyklus 3, 5, 7, 9, 11, etc.)

bis zum Eintritt einer Krankheitsprogression oder dem Behandlungsende

e Zum Behandlungsende: <30 Tage (+7 Tage) nach der letzten Dosis der
Studienmedikation oder vor Beginn einer neuen Antitumor-Therapie, je nachdem,
was zuerst eintritt.

e  Follow-up: alle 16 Wochen (£2 Wochen) nach Eintritt einer Krankheitsprogression
oder dem Behandlungsende, je nachdem, was zuerst eintritt.

Das Instrument EORTC QLQ-C30 wird nur in der Phase 11 Kohorte RP2D nicht-

TCRDT vortherapiert und Phase 1l Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert der Studie
MonumenTAL-1 erhoben.

Zensierungen

Studienteilnehmer ohne Baseline-Wert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt
der Randomisierung zensiert.

Analyse-Populationen

Die Auswertungen erfolgen in der ITT-Population der Phase Il Kohorte RP2D nicht-
TCRDT vortherapiert und Phase 1l Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert.

Auswertungen
Die Ergebnisse werden fiir die Einzelstudie deskriptiv dargestellt.

Die klinisch bedeutsamen Verénderungen werden durch Responderanalysen sowie
durch die Zeit bis zur Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt. 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 Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Als minimale
klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinically Important Difference, MCID)
wird ein Unterschied um 10 Punkte gesehen. Demnach wird die klinisch bedeutsame
Veranderung in Form einer Verbesserung oder Verschlechterung um > MCID 10 Punkte
bzw. in Form der Zeit bis zu einer Verbesserung oder Verschlechterung um > MCID

10 Punkte in den EORTC QLQ-C30 im EORTC QLQ-C30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und in den EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen operationalisiert.
Eine Darstellung der Verbesserung oder Verschlechterung um einen Schwellenwert von
15 % ist gemal den Angaben auf der Website des G-BA (59) fiir den EORTC QLQ-C30
nicht erforderlich (siehe auch Abschnitt 4.2.5.2.2.2.6).

Studienteilnehmer, die infolge einer Krankheitsprogression verstorben sind, werden
abweichend vom SAP nicht als Studienteilnehmer mit einem Ereignis fur
Verschlechterung gewertet.

Es wird die Zeit bis zur erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung dargestellt.

Datenschnitt

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt fiir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt
vom 17.01.2023.
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Studie Operationalisierung

Abkiirzungen: bzw.: beziehungsweise; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; etc.: et cetera; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; ITT: Intention to treat; MCID: Minimal Clinically Important Difference;

RP2D: empfohlene Phase 11-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SAP: Statistischer Analyseplan
(Statistical Analysis Plan); TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy); z. B.: zum
Beispiel

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

Tabelle 4-112: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

< 2 S <

N S o)) N

c — c

g g 2 28 & g c g

52 o< € ¢ s E 2 2

25 5 & S 7 2 2

S % -8 X sa 2 S g S X
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= 3 =3 S c kv = 5

o = = = o @ X )

N o9 S = o .2 c o N 2
Studie S5 = T 3 =y T g 5 2

> > ul el W m XY < > ul
MonumenTAL-1 -2 nein ja ja nein -2
a: Fur nicht randomisierte Studien ist gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene und Endpunktebene vorzunehmen, daher wird auf eine Bewertung verzichtet.
Abkiirzung: ITT: Intention to treat

Bei der Studie MonumenTAL-1 handelt es sich um eine multizentrische, offene, einarmige
Phase I/11-Studie, fur die gemaR der Modulvorlage keine Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene vorzunehmen ist. Fir die patientenberichteten Endpunkte sind die
Endpunkterheber nicht verblindet. Um ein verzerrtes Antwortverhalten der Studienteilnehmer
zu minimieren, wird das Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 vor Beginn anderer
MaRnahmen angewendet. In der Studie MonumenTAL-1 werden patientenberichtete
Instrumente gemé&R Studienprotokoll ausschliellich in der Phase Il der Studie erhoben. Nur
Studienteilnehmer der Phase 11 gehen in die Analyse des Endpunktes ein, sodass fir die Kohorte
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert und die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt
der Studienpopulation gebildet wird, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu
entsprechen. Daruber hinaus wird fur die Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert ein Zuschnitt
der Studienpopulation entsprechend den Anforderungen der Nutzenbewertung hinsichtlich des
zugelassenen Anwendungsgebiets vorgenommen. Das ITT-Prinzip wird fur den Endpunkt
EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen somit adéquat
umgesetzt. Die in der Studie MonumenTAL-1 erhobenen patientenberichteten Endpunkte sind
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im Studienprotokoll und Statistischen Analyseplan préspezifiziert. Post hoc definierte
Analysen wurden durchgefiihrt, um den Anforderungen der Nutzenbewertung zu entsprechen.
Der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan, Studienbericht und den
Angaben in den Studienregistern ergibt keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar. Sonstige verzerrende
Aspekte konnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell informierten
Zensierung vorliegen, die ihrerseits einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial haben kann.

Zur Beurteilung der Aussagekraft des Endpunktes EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen werden die Riicklaufquoten des patientenberichteten
Instrumentes EORTC QLQ-C30 als sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Aspekte untersucht.

Die Ricklaufquote ist gemald Statistischem Analyseplan definiert als die Anzahl von
beantworteten Fragebdgen geteilt durch die Anzahl der noch in der Studie unter Behandlung
befindlichen Studienteilnehmer. Diese Werte sind fur den nutzenbewertungsrelevanten
Datenschnitt fir die Studie MonumenTAL-1 in der Tabelle 4-81 dargestellt. Da jedoch der
Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen in der
ITT-Population ausgewertet wird, ist fur die Bewertung der Aussagekraft des Endpunktes die
Ricklaufquote der ITT-Population zu betrachten. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die ITT-
Population Studienteilnehmer enthélt, die im Studienverlauf verstorben sind. Aus diesem
Grund werden diese Teilnehmer zur Berechnung der Rucklaufquoten fir das
Erhebungsinstrument EORTC QLQ-C30 von der ITT-Population abgezogen. Diese Werte sind
far den jeweiligen Erhebungszeitpunkt fir den nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt fiir
die Studie MonumenTAL-1 ebenfalls in der Tabelle 4-81 dargestellt.

In der Population unter Behandlung betragt zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die
Ricklaufquote fur die Erhebung des Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden
Armen tber 85 % (97,4 % in der Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5 % in der
Kohorte RP2D TCRDT vortherapiert). In beiden Kohorten liegt die Rucklaufquote in der
Population unter Behandlung Gber alle Zyklen hinweg stets oberhalb von 70 %.

In der ITT-Population (abzlglich der verstorbenen Studieneilnehmer) betrdgt zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt die Rulcklaufquote fir die Erhebung des
Instrumentes EORTC QLQ-C30 zu Baseline in beiden Armen uber 85 % (97,4 % in der
Kohorte RP2D nicht-TCRDT vortherapiert; 89,5% in der Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert). In beiden Kohorten liegt die Ricklaufquote in der ITT-Population bis zu
Zyklus 3 stets oberhalb von 70 %, um dann danach ab Zyklus 5 unterhalb von 70 % zu fallen.

Zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt ist fur die Kohorte RP2D nicht-TCRDT
vortherapiert fir 216 Studienteilnehmer (93,5 %) ein Baseline-Wert und mindestens ein
Verlaufswert fur das Instrument EORTC QLQ-C30 vorhanden, fir die Kohorte RP2D TCRDT
vortherapiert ist dieses fir 17 Studienteilnehmer (89,5 %) der Fall.
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Insgesamt ergibt sich eine niedrige Rucklaufquote, sodass eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann.

Da es sich bei der Studie MonumenTAL-1 um eine einarmige Studie handelt, wird entsprechend
den Vorgaben in der Modulvorlage keine abschlieRende Einstufung des Verzerrungspotenzials
fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen
vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30 - Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen -
Verlaufswerte

In der Tabelle 4-113 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fur die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-113: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner
Gesundheitszustand — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Allgemeiner Gesundheitszustand N Mittelwert SD

Datenschnitt: 17.01.2023

Analyse-Population 231

Baseline 223 56,166 22,518
Zyklus 1 Tag 1 197 53,342 22,723
Zyklus 3 Tag 1 169 58,284 19,299
Zyklus 5 Tag 1 140 62,619 17,328
Zyklus 7 Tag 1 114 65,936 19,124
Zyklus 9 Tag 1 106 65,252 19,534
Zyklus 11 Tag 1 78 68,376 18,675
Zyklus 13 Tag 1 59 65,819 20,570
Zyklus 15 Tag 1 39 73,932 16,795
Zyklus 17 Tag 1 25 69,333 17,132
Zyklus 19 Tag 1 25 72,000 15,381
Zyklus 21 Tag 1 19 70,614 17,649
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Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert

EORTC QLQ-C30

Talquetamab

Allgemeiner Gesundheitszustand

N

Mittelwert

SD

Zyklus 23 Tag 1

4

75,000

9,623

Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)

Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-79 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Allgemeiner Gesundheitszustand — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie
MonumenTAL-1 zum nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.

Means of Global health status Score Over Time (Global health status : Study=TALQUETAMAB [Naive) ,
i A+C(), Al AllY

N

80 -

41|

Means of Global health status Score with SD

40
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-79: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Allgemeiner

Gesundheitszustand — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1,
nutzenbewertungsrelevanter Datenschnitt

In der Tabelle 4-114 sind die Verlaufswerte fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Rollenfunktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 4-114: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 - Rollenfunktion — RP2D
nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie MonumenTAL-1
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert
EORTC QLQ-C30 Talquetamab
Rollenfunktion N Mittelwert SD
Datenschnitt: 17.01.2023
Analyse-Population 231
Baseline 222 63,213 30,672
Zyklus 1 Tag 1 199 54,188 33,988
Zyklus 3 Tag 1 171 60,526 30,459
Zyklus 5 Tag 1 140 67,024 27,518
Zyklus 7 Tag 1 114 69,298 28,789
Zyklus 9 Tag 1 106 70,912 27,704
Zyklus 11 Tag 1 77 67,316 28,025
,Zyklus 13 Tag 1 59 70,621 27,567
Zyklus 15 Tag 1 39 73,932 27,518
Zyklus 17 Tag 1 26 80,769 19,260
Zyklus 19 Tag 1 25 78,000 22,933
Zyklus 21 Tag 1 20 77,500 21,134
Zyklus 23 Tag 1 4 87,500 15,957
Abkiirzungen: EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30; N: Anzahl Studienteilnehmer in der Analyse-Population; RP2D: empfohlene
Phase Il-Dosierung (Recommended Phase 2 Dose); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
TCRDT: T-Zell-Redirektionstherapie (T Cell Redirection Therapy)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

In der Abbildung 4-80 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 -
Rollenfunktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt grafisch dargestellt.
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Abkirzungen: SD: Standardabweichung (Standard Deviation)
Quelle: Janssen Zusatzanalysen (67)

Abbildung 4-80: Verlaufswerte fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Rollenfunktion —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert, Studie MonumenTAL-1, nutzenbewertungsrelevanter

Datenschnitt

In der Tabelle 4-115 sind die Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale
Funktion — RP2D nicht-TCRDT vortherapiert fir die Studie MonumenTAL-1 zum
nutzenbewertungsrelevanten Datenschnitt tabellarisch dargestellt.

Tabelle 4-115: Verlaufswerte fur den Endpunkt EORTC QLQ-C30 — Emotionale Funktion —
RP2D nicht-TCRDT vortherapiert — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden

Arzn