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Version 1.1. enthélt im Vergleich zu Version 1.0 folgende Anderungen:
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sachlich korrekt der Kategorie ,,ITT addquat” zugeordnet (zuvor: ,Sonstige, das Verzerrungs-
potential beeinflussende Punkte”).

Diese Anpassung stellt eine rein formale Richtigstellung dar und hat keine Auswirkungen auf
die Nutzenbewertung.
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Hintergrund

Nirogacestat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV gilt der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

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

Bei Orphan Drugs erfolgt eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzen-
bewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie erst dann, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemal? § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V liberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt.

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Nirogacestat in seiner
Sitzung am 13. Januar 2026 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit Schreiben vom
14. Oktober 2025 das IQWiG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 15. Januar 2025 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Nirogacestat Version 1.1
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1 Fragestellung

Nirogacestat (Ogsiveo®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemaR § 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gibersteigen, das Ausmalfd des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation:

Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortschreitenden Desmoidtumoren als
Monotherapie, die eine systemische Behandlung erfordern.

Gemald Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 150 mg, die zweimal taglich
morgens und abends oral eingenommen wird. Die Behandlung soll bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat fortgefihrt werden. [17]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Nirogacestat Version 1.1
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien
2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht (iber die Studienbasis
Studienname Studie mit Studie vom pU als Studie relevant | Ausschlussgrund

(Nummer) Dossier vom relevant fiir die fiir die Nutzen-
pU eingereicht | Ableitung des Zusatz- | bewertung
nutzens erachtet

Studien zum Nirogacestat
DeFi (NIR-DT-301)" | Ja Ja Ja -

Y zulassungsrelevante Studie gem&R EPAR.
Abkirzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Zur Nutzenbewertung fiir Nirogacestat herangezogene Unterlagen
e Dossier des pU zu Nirogacestat [13,14,15,16]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [2]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie DeFi
(NIR-DT-301) [18,19,20]

e Fachinformation zu Nirogacestat [17]

e Patientenberichtete Endpunkte (PRO) — Report und SAP [12,21]

2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Nirogacestat im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
doppelblinden Phase (DB-Phase) der pivotalen Zulassungsstudie DeFi (NIR-DT-301). Die Studie
und die Intervention werden in Tabelle 2 und Tabelle 4 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie DeFi

Charakteris- |Beschreibung
tikum

Design und Design
Studienablauf | Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IlI-Studie bei
erwachsenen Personen mit fortschreitenden Desmoidtumoren (DT), die eine systemische
Therapie erfordern. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Zieltumorlokalisation:
e intra-abdominal?
e extra-abdominal

Die Studie beinhaltet zwei Phasen:
e DB-Phase (finaler Datenschnitt: 07.04.2022)?
e QOptionale OLE-Phase (finale Datenbanksperre: 19.12.2024)

Studienablauf

Screening-Phase (bis zu 28 Tage)

Randomisierung (Zyklus 1, Tag 1)

DB-Phase (28-Tage-Zyklus)

Follow-up (30 Tage nach letzter Dosis; nur flir Personen, die nicht in OLE-Phase
Ubergehen)

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris- |Beschreibung
tikum
DB-Phase
Verbleib in DB-Phase bis:
e Tod oder
e vorzeitiger Abbruch der Behandlung oder
e radiographischer Progress (gemaR RECIST v1.1) mittels zentraler Bildauswertung oder
e klinische Progression festgestellt durch das Priifpersonal oder
o die Studie durch den Sponsor gestoppt wird oder
o die erforderliche Anzahl von 51 PFS-Ereignissen eingetreten und die primare
PFS-Analyse abgeschlossen ist.
Im Fall, dass die PFS-Analyse abgeschlossen ist oder eine radiographische Progression
festgestellt wird, erfolgt eine Entblindung zum Zeitpunkt der EOT-Visite und die
Personen hatten die Méglichkeit die optionale OLE-Phase zu beginnen, wenn die
praspezifizierten Einschlusskriterien fiir die OLE-Phase® erfiillt sind. Demgegeniiber
erfolgt fiir Personen, bei denen eine klinische Progression durch das Priifpersonal fest-
gestellt wurde, keine Entblindung zum Zeitpunkt der EOT-Visite; flr diese Personen
bestand keine Moglichkeit in die OLE-Phase Uberzugehen.
Optionale OLE-Phase
Die erste Visite der OLE-Phase erfolgte entweder am selben Tag oder innerhalb von
24 Stunden nach der EOT-Visite der DB-Phase. Vor der Entblindung mussten samtliche
EOT-Untersuchungen sowie alle laufenden UE und SUE vom verblindeten Priifpersonal
hinsichtlich ihrer Kausalitat bewertet und im eCRF erfasst werden. In der OLE-Phase
erhielten alle Personen 150 mg Nirogacestat zweimal taglich in 28-Tage-Zyklen.
Verbleib in OLE bis
e Tod oder
e Abbruch der Behandlung oder
e radiographischer Progress (gemaR RECIST v1.1) mittels zentraler Bildauswertung oder
e klinische Progression festgestellt durch das Priifpersonal oder
e vorzeitige Beendigung der Studie durch den Sponsor oder
e Zulassung und Verfligbarkeit von Nirogacestat.
Population Wesentliche Einschlusskriterien

e Erwachsene Personen (> 18 Jahre) mit histologisch bestatigtem DT (durch einen
lokalen Pathologen vor der Einwilligung) mit einer Progression von = 20 %,
gemessen nach RECIST v1.1, innerhalb von 12 Monaten vor der Screening-Visite.

e Erkrankungsbild:

o Behandlungsnaive, messbare fortschreitende DT, die als nicht operabel — ohne
das Risiko signifikanter Morbiditat — angesehen werden oder

o rezidivierende, messbare fortschreitende DT nach mindestens einer Therapie-
linie oder

o refraktdre, messbare fortschreitende DT nach mindestens einer Therapielinie.

e DT ohne unmittelbares Progressionsrisiko.

o Archiviertes/Neues Tumorgewebe zur Bestatigung verfigbar.

e Vorherige DT-Therapie muss = 28 Tage oder 5 Halbwertszeiten (je nachdem, was
langer ist) vor Studienbeginn abgeschlossen sein; alle Toxizitaten missen auf
< Grad 1 oder Baseline zurlickgegangen sein.

o Stabile NSAID-Einnahme (seit = 28 Tagen) bei nicht-DT-Indikation vor Progression.

e ECOG-Status < 2.

e Angemessene Organ- und Knochenmarkfunktion:

o Absolute Neutrophilenzahl > 1500/ pl
o Thrombozyten > 100.000/ pl
o Hamoglobin>9 g/ dl

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

o Gesamtbilirubin £ 1,5 x ULN (isoliertes Bilirubin > 1,5 x ULN ist akzeptabel,
wenn Bilirubin fraktioniert ist und direktes Bilirubin < 35 %)
o AST/ALT <2 x ULN
o Serumkreatinin £ 1,5 x ULN oder Kreatinin-Clearance = 60 ml/min, wenn
Kreatinin > 1,5 x ULN
e Keine absorptionsbeeintrachtigenden gastrointestinalen Erkrankungen

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Bekanntes Malabsorptionssyndrom oder bestehende gastrointestinale Erkrankungen,
die die Absorption von Nirogacestat beeintrachtigen kénnen (z. B. Magenbypass,
Lap-Band oder andere Magenoperationen, die die Absorption verandern wiirden);
die Verabreichung von Nirogacestat liber eine nasogastrische Sonde oder eine
Magensonde ist nicht erlaubt.

o Vorerkrankungen innerhalb von 6 Monaten nach Unterzeichnung der Einwilligungs-
erklarung:

Klinisch signifikante Herzkrankheit (NYHA-Klasse Il oder V),

Myokardinfarkt,

schwere/instabile Angina,

koronare/periphere Bypass-Operation,

symptomatische kongestive Herzinsuffizienz,

zerebrovaskularer Unfall,

transitorische ischamische Attacke oder
o symptomatische Lungenembolie.

e Vorgeschichte zusatzlicher Risikofaktoren fiir Torsades-de-Pointes-Tachykardie
(z. B. Herzinsuffizienz, Hypokalidmie, familidre Vorgeschichte von Long-QT-Syndrom).

e |nnerhalb der letzten 5 Jahre zum Zeitpunkt der Einwilligung Lymphom, Leukdamie
oder eine andere Malignitat, mit Ausnahme von lokal wiederkehrendem Krebs, der
kurativ behandelt wurde (z. B. reseziertes Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom
der Haut, oberflachliches Blasenkarzinom, Karzinom in situ des Gebarmutterhalses
oder der Brust), ohne Nachweis einer metastatischen Erkrankung seit 3 Jahren
zum Zeitpunkt der Einwilligung.

e Aktuelle oder chronische Vorgeschichte von Lebererkrankungen oder bekannte
hepatische oder bilidre Anomalien (aulSer Gilbert-Syndrom oder asymptomatische
Gallensteine).

o Therapie mit Gamma-Sekretase-Inhibitoren oder einer Anti-Notch-Antikorpertherapie.

e Behandlung fiir DT, einschliefRlich Tyrosinkinase-Inhibitoren, NSAID (chronische
tagliche Anwendung — auller wie in Einschlusskriterium ,Stabile NSAID-Einnahme
(seit = 28 Tagen) bei nicht-DT-Indikation vor Progression”) oder eine andere
experimentelle Behandlung 28 Tage (oder 5 Halbwertszeiten, je nachdem, was
langer ist) vor der ersten Dosis der Studienbehandlung.

e Behandlung fiir DT begonnen, nachdem die dokumentierte Progression der DT
festgestellt wurde (Einschlusskriterium ,histologisch bestatigte DT mit einer
Progression von = 20 % innerhalb von 12 Monaten vor der Screening-Visite”).

e MRT nicht tolerierbar oder kontraindiziert.

© © © © © O ©

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N =201

Randomisiert/Eingeschlossen: N = 142
Intervention (Nirogacestat): N =70
Kontrolle (Placebo): N =72
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Charakteris- |Beschreibung
tikum

Ort und Studienzentren
Zeitraum der |52 Studienzentren in 7 Landern (Belgien, Kanada, Deutschland, Italien, Niederlanden,
Durchfiihrung; | Vereinigtes Konigreich, USA).

Datenschnitte Studienzeitraum

e Erste Person erste Randomisierung: 15.05.2019
o Letzte Person letzte Randomisierung: 03.08.2020 (Angabe aus Modul 4)

Datenschnitte
07.04.2022 (praspezifiziert)?. Die finale Datenbanksperre erfolgte am 19.12.2024
(Praspezifizierung unklar, keine Daten eingereicht).

Endpunkte Primarer Endpunkt
gemal PFS
Studien-

protokoll Sekundare Endpunkte

o Sicherheit und Vertraglichkeit

ORR (CR und PR)

Dauer des Ansprechens

Veranderung des Tumorvolumens

PRO (GODDESS, BPI-SF, PROMIS PF, EORTC QLQ-C30)

Explorative Endpunkte
e PGIS und PGIC
o Haufigkeit und Verteilung von Mutation
Expression vor und nach der Dosis bei Notch-Signalweg-Genen
MRT-T2-Intensitat
Beziehung zwischen Exposition und priméaren, sekundaren und/oder explorativen
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten
e Inzidenz und Haufigkeit von Ereignissen, die moglicherweise einen Krankenhaus-
aufenthalt aufgrund eines Dinndarmverschlusses oder aufgrund von DT-bedingten
Schmerzen oder einer Operation fiir DT beinhalteten

Y Eiir Personen, die sowohl eine intra- als auch eine extra-abdominale Zieltumorlokalisation aufweisen, werden zu
den intra-abdominalen Zieltumorlokalisation klassifiziert.

2 Abschluss der primaren Analyse nach 49 PFS-Ereignissen (urspriinglich 51 PFS-Ereignisse geplant), da zwischen
20.09.2021 und 07.04.2022 keine neuen Ereignisse auftraten.

3 person war in die DB-Phase eingeschlossen und die primare PFS-Analyse ist abgeschlossen oder Person im
Placebo-Arm hat gemaR zentraler Bildauswertung eine radiographisch bestatigte fortschreitende Erkrankung
(gemafR RECIST v1.1) oder Person im Nirogacestat-Arm hat gemaR zentraler Bildauswertung eine radiographisch
bestatigte fortschreitende Erkrankung (gemafR RECIST v1.1), aber Person hat weiterhin klinischen Nutzen ohne
signifikante Toxizitat (Einschatzung durch Priifpersonal) oder addquate Organ- und Knochenmarkfunktion, wie in
den Einschlusskriterien der RCT-Phase beschrieben (basierend auf Himatologie- und Serumchemie-Ergebnissen
innerhalb von 14 Tagen vor der Einschreibung in die OLE-Phase).

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
CR: Vollstdndiges Ansprechen; DT: Desmoidtumor; DB: doppelblind; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
eCRF: electronic Case Report Form; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire; EOT: End of Treatment; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid
Symptom/Impact Scale; MRT: Magnetresonanztomographie; NSAID: Nichtsteroidale Antirheumatika; OLE: Open-
Label-Extension; NYHA: New York Heart Association; ORR: Gesamtansprechrate; PFS: Progressionsfreies Uberleben;
PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PR: Partielles Ansprechen;
PRO: Patientenberichteter Endpunkt; PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
Physical Function; RCT: Randomized Controlled Trial; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal.
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Protokollanderungen

Das urspriingliche globale Studienprotokoll wurde am 03.08.2018 abgeschlossen und flinfmal global
gedndert. Die globale Protokollanderung 4 wurde der ,,U.S. Food and Drug Administration” (FDA)
vorgelegt, aber nicht umgesetzt. Hinzu kommen linderspezifische Anderungen fiir u. a. Belgien,
Italien und Deutschland. Wie viele Personen zum Zeitpunkt der Protokolldanderungen tatsachlich
eingeschlossen und damit unter Behandlung waren, konnte in den Studienunterlagen nicht
identifiziert werden. Tabelle 3 ist zu entnehmen, wie viele Personen zu den jeweiligen Protokoll-
anderungen in die Studie einwilligten. Dies waren unter Protokollversion1 (27.11.2018)
113 Personen. Die erste Person wurde am 15.05.2019 in die Studie randomisiert.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokollinderungen der Studie DeFi

Amendment Wesentliche Anderungen
Version 2 Die StichprobengréRe wurde von 105 auf 135 zu screenende Personen und von
vom 14.10.2019 94 auf 118 zu randomisierende Personen erhoht.

(Anzahl Personen,
die einwilligten: 25)

Version 3 Als UESI wurden

vom 27.01.2020 e Storungen des Reproduktionssystems hinzugefiigt, einschlielich Amenorrho
(Anzahl Personen, und vorzeitige Menopause / primare Ovarialinsuffizienz, um eine zusétzliche
die einwilligten: 63) Sicherheitsnachverfolgung zu erméglichen;

e gastrointestinale Ereignisse wie Ubelkeit, Erbrechen/Dyspepsie und Durchfall
entfernt, da diese als bekannte und erwartete Ereignisse im Zusammenhang
mit Nirogacestat eingestuft wurden.

Version 5 Definition von PFS wurde {iberarbeitet, um Ereignisse klinischer Progression in
vom 09.02.2021 die Analyse einzubeziehen.

(Anzahl Personen,
die einwilligten: 0)

Abkiirzungen PFS: Progressionsfreies Uberleben; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Nirogacestat Version 1.1



Seite 16

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Charakterisierung der Intervention
Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der Studie DeFi
Intervention Kontrolle
Dosierung Dosierung
Nirogacestat 150 mg (3 x 50 mg Tabletten) zweimal taglich je Zyklus (28 Tage). |Placebo 150 mg
Dosisanpassungen von 150 mg auf 100 mg zweimal taglich bei (3x ,50 rlnig"T?bIr:e'Ften)
e anhaltender Diarrhd, anhaltender Ubelkeit oder anhaltendem Erbrechen Zweimal taglich Je
Zyklus (28 Tage).

jeweils > Grad 3 fiir > 3 Tage trotz maximaler medikamentdser Therapie
e vorzeitiger Menopause / primarer Ovarialinsuffizienz > Grad 2a?
e Toxizitat der Haut > Grad 3?
e Hypophosphatdmie 2 Grad 3, die trotz maximaler Ersatztherapie und in
Abwesenheit von Symptomen > 7 Tage anhalt
o klinisch signifikanten nicht-hdmatologischen Toxizitdten = Grad 3
e hamatologischen Toxizitdten = Grad 3

Regeln zum Abbruch der Studienmedikation bei
e Anaphylaxie
e Hypersensitivitatsreaktion > Grad 3
e lLeber-Toxizitdten

Die Studienbehandlung wurde erst nach Abklingen des UE auf < Grad 1 oder
Baseline fortgesetzt. Bei Abklingen innerhalb von 14 Tagen erfolgte die Wieder-
aufnahme mit reduzierter Dosis. Konnte das UE nach 22 Tagen nicht ausreichend
abklingen, war eine Riicksprache mit dem Sponsor erforderlich, um die Behandlung
wiederaufzunehmen. Ein dauerhafter Abbruch erfolgte nach Riicksprache, wenn
dasselbe UE 2 Grad 3 unter reduzierter Dosis erneut und therapiebedingt auftrat.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Tagliche Einnahme von NSAID zur Behandlung von DT?, Tyrosinkinase-Hemmer, andere antineo-
plastische Therapien, einschl. zytotoxischer Substanzen, zielgerichteter Agenzien, endokriner Therapie
oder anderer Antikorper; sowie jede experimentelle Behandlung fiir DT.

Erlaubte Begleitmedikation

e Phosphat-Supplemente bei Nirogacestat-assoziierter Hypophosphatamie; Art und Dauer der
Behandlung lag im Ermessen des Priifpersonals.

o Medikamente zur Standardbehandlung der Symptome oder zur supportiven Behandlung der
Auswirkungen der Studienbehandlung konnten nach Ermessen des Priifpersonals verabreicht
werden, es sei denn, sie waren als Begleitmedikationen ausgeschlossen.

o Die gelegentliche Verwendung von NSAID (< 3 Tage pro Woche) fiir schmerz- oder entziindungs-
hemmende Zwecke war wahrend der gesamten Behandlungsdauer erlaubt.

e Anti-emetische und anti-diarrh6ische Medikamente konnten nach Ermessen des Priifpersonals
verwendet werden, vorausgesetzt es gab keine bekannten oder erwarteten Arzneimittelwechsel-
wirkungen.

Y Eine Dosisreduktion ist bei Ereignissen von vorzeitiger Menopause / primarer Ovarialinsuffizienz nicht erforderlich,
kann jedoch fur symptomatische Teilnehmende auf Grundlage des individuellen Nutzen-Risiko-Profils in Betracht
gezogen werden.

2) GemaR Fachinformation umfassen Hautreaktionen: Follikulitis, makulopapuldser Ausschlag und Hidradenitis [17].

3 personen, die chronisch NSAID zur Behandlung anderer Erkrankungen als DT einnehmen, missen diese bereits
vor der dokumentierten fortschreitenden DT-Erkrankung erhalten haben und miissen die Dosis 28 Tage vor der
ersten Gabe der Studienmedikation stabil beibehalten haben. Die gelegentliche Einnahme (definiert als < 3 Tage
pro Woche) von NSAID zur Behandlung von Schmerzen oder als Entziindungshemmer bei Erkrankungen wie Kopf-
schmerzen, Arthritis usw. ist wahrend der gesamten Behandlungsphase der Studie erlaubt. Dosissteigerungen von
NSAID sind wahrend der Behandlungsphase in der DB-Phase der Studie nicht gestattet.

Abkirzungen: DB: doppelblind; DT: Desmoidtumor; NSAID: Nichtsteroidale Antirheumatika; UE: Unerwiinschtes
Ereignis.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitdt beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehorige Studien-
bericht, das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen.
Erganzend wurden eigene Recherchen durchgefiihrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie
(siehe Tabelle 2) wurden einer Prifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle
nicht gelistet sind, wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patienten-
relevant bzw. bewertungsrelevant eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung
zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie DeFi

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigung im | Beriicksichtigungin
Dossier des pU der Nutzenbewertung
Todesfille? Mortalitat Ja Ja
PFS? Ja Erganzend
Ansprechen
ORR Ja Nein
Veranderung des Tumorvolumens
GODDESS-DTSS/-DTIS®) Ja Ja
BPI-SF Morbiditat Ja Ja
PROMIS PF Short Form 10a/13 Ja Nein
PGIS Ja Nein®
PGIC Ja Ja
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen Ja Ja
e e :
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

Y Todesfille wurden unter Sicherheit erfasst.
2 primarer Endpunkt (Jegliche qualifizierte klinische Progression oder Tod).
3 Die DTIS wird abweichend von der Einschatzung des pU der Endpunktkategorie ,,Morbiditat” zugeordnet.

“) Die vorgelegte Auswertung in Modul 4 zu Zyklus 24 mittels MMRM wird aufgrund der geringen Riicklaufquoten
(bereits zu Zyklus 4 < 70%) als nicht addquat eingeschatzt.

Abkiirzungen: Brief Pain Inventory — Short Form; DTIS: Desmoid Tumor Impact Scale; DTSS: Desmoid Tumor Symptom
Scale; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Core Questionnaire; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale; MMRM: Mixed Model for Repeated
Measures; ORR: Gesamtansprechrate; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient Global Impression of Change;
PGIS: Patient Global Impression of Severity; PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System Physical Function; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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2.3.1 Mortalitat

Todesfille
Der Endpunkt , Todesfalle” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die wahrend der Studie aufgetretenen Todesfélle jeglicher Ursache wurden im Rahmen der
Sicherheitserfassung kontinuierlich erfasst (siehe Kapitel 2.3.4). GemaR Modul 4 wurde das Gesamt-
Uberleben definiert als Zeit (in Monaten) vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Datum des
Todes. Wenn der Tod innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Studienbehandlung oder vor
Abbruch der Studienbehandlung (je nachdem, was zuletzt eintrat) eintrat, erfolgte die Erfassung
des Todes.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Eine Erfassung der Todesfélle Giber den Progress
hinaus erfolgte nur fiir 30 Tage fir Personen, die nicht in die Open-Label-Extension (OLE)-Phase
Ubergingen oder innerhalb der OLE.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt ent-
sprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) angesehen.
Validitat

Die Erhebung des Endpunkts wird als valide erachtet, sofern sich die Personen unter Behandlung
befanden.

2.3.2 Morbiditat

PFS

Der Endpunkt ,,PFS“ wird in der Operationalisierung des , klinischen progressionsfreien Uberlebens”
aufgrund von Unklarheiten in der Operationalisierung und damit einhergehender unklarer
Patientenrelevanz erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

,Progressionsfreies Uberleben” (PFS) wurde als primarer Endpunkt in der Studie DeFi praspezi-
fiziert als die Zeit (in Monaten) zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Datum der
Feststellung einer radiographischen Progression oder Tod jeglicher Ursache (je nachdem, was
zuerst eintrat). Die Beurteilung der radiographischen Progression erfolgt objektiv mittels bild-
gebender Verfahren (Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie) gemaf
»Response Evaluation Criteria In Solid Tumors“ (RECIST; v1.1) [1]. Flr Progressionsereignisse ist
das Datum der Bildgebung maRgeblich. Die Ereignisse wurden basierend auf der Bildgebung
durch das zentrale Bildgebungszentrum qualifiziert.

Mit Protokollamendment 5 vom 09.02.2021 wurde zudem der Aspekt der klinischen Progression
in die Definition aufgenommen. Damit konnte die Feststellung einer Progression radiographisch
oder klinisch erfolgen. Als Kriterien fiir die Feststellung einer klinischen Progression galten das
Auftreten oder die Verschlechterung von Symptomen, die zu einer globalen Verschlechterung
des Gesundheitszustands fihrten und damit den Abbruch der Studienbehandlung sowie den
Beginn einer anschlieRenden Therapie zur Folge hatten. Das Datum der klinischen Progression
ist dabei das friiheste Datum des Auftretens oder der Verschlechterung von Symptomen, welche
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zu einer globalen Verschlechterung des Gesundheitszustands fiihrten. Die klinische Progression
wurde durch ein unabhangiges und verblindetes , Endpoint Adjudication Committee” (EAC)
dahingehend gepriift, ob sich die Ereignisse als klinische Progression hinsichtlich des Einschlusses
in den Endpunkt ,,PFS“ gemaR einer EAC-Uberpriifungsrichtlinie qualifizieren. UE und SUE, die
mit einer klinischen Progression assoziiert sind, sowie Medikationen und Prozeduren, die fir die
Behandlung von Desmoidtumoren innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis der Studien-
medikation auftraten, wurden zudem im ,,electronic Case Report Form“ dokumentiert.

Zu folgenden Zeitpunkten erfolgte eine Zensierung von Patienten:

e Datum der Randomisierung, wenn keine addaquate Bewertung des Krankheitsstatus vorlag
(letzte Bildgebung).

e Bei fehlender Dokumentation von Progression oder Tod: Datum der letzten addquaten
Bewertung des Krankheitsstatus.

e Frihzeitiger Studienabbruch durch Prifpersonal aufgrund einer klinischen Progression,
welche nicht die Definition eines qualifizierten Ereignisses erfiillt (Beurteilung durch EAC):
Datum der letzten addquaten Bewertung des Krankheitsstatus.

e Start einer neuen Antikrebstherapie oder eines neuen Verfahrens vor der dokumentierten
radiographischen oder klinischen Progression: Datum der letzten addquaten Bewertung
des Krankheitsstatus.

Bewertung

Die Kriterien zur Operationalisierung einer radiographisch bestimmten Progression werden mittels
RECIST klar definiert. Die Operationalisierung hinsichtlich der klinischen Progression ist hingegen
unklar. In Modul 4 fiihrt der pU auf, dass die klinische Progression den Beginn einer anschlieRenden
Behandlung erforderlich macht. Als mégliche Behandlungsoptionen werden u. a. Strahlentherapie,
chirurgischer Eingriff oder systemische Therapien wie Chemotherapie oder Tyrosinkinase-Inhibitoren
genannt. Konkrete Kriterien, anhand derer das Priifpersonal diese klinische Progression definitiv
feststellen soll, werden jedoch nicht ndher spezifiziert. Dadurch bleibt bspw. unklar, anhand
welcher Kriterien eine globale Verschlechterung des Gesundheitszustands bestimmt wurde und
inwieweit eine systematische Erhebung erfolgte. Klinische Progressionsereignisse wurden zwar
anhand einer Uberpriifungsrichtlinie durch ein EAC qualifiziert, allerdings sind auch in diesem
Kontext die Kriterien nicht ndher beschrieben und die Richtlinie wurde nicht mit dem Dossier
vorgelegt. Zudem ist unklar, inwieweit alle Personen hinsichtlich einer klinischen Progression
bewertet werden konnten, da der Endpunkt erst mit Protokollamendment 5 ca. 21 Monate
nach Einschluss der ersten Person eingefiihrt wurde.

Die Nicht-Beriicksichtigung von Tumorbewertungen, die nach dem Beginn einer nachfolgenden
Anti-Tumortherapie durchgefihrt wurden, entspricht nicht dem Treatment-Policy-Ansatz.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,PFS“ ist ein kombinierter Endpunkt aus Uberleben (Mortalitdt) und Krankheits-
progression (Morbiditit). Die Komponente ,,Uberleben” ist ein patientenrelevanter Teilaspekt
und wird bereits im Endpunkt ,Todesfalle” in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Die Morbiditatskomponente , Krankheitsprogression” wird unterschiedlich operationalisiert. Zum
einen basiert die Feststellung einer Progression auf der Beurteilung radiographischer Befunde
mittels RECIST durch medizinisches Fachpersonal. Hierbei besteht kein Bezug zur Symptomatik der
betreffenden Personen, wodurch keine unmittelbare Patientenrelevanz abgeleitet werden kann.
Fur die klinische Progression hingegen galt das Auftreten oder die Verschlechterung von Symptomen,
die zu einer globalen Verschlechterung des Gesundheitszustands flihrten und das Ende der
Studienbehandlung und den Beginn einer Notfallbehandlung zur Folge hatten, als Progress. Vor
dem Hintergrund, dass die Erfassung des Symptombezugs unklar ist und die Notwendigkeit einer
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Notfalltherapie nicht klar als patientenrelevant zu werten ist, wird die klinische Progression in
ihrer Patientenrelevanz als unklar bewertet.

Validitat
Aufgrund von umfangreichen Unklarheiten in der Operationalisierung kann die Validitat nicht

abschlielend bewertet werden. Eine fehlende standardisierte Erhebung kann die Validitat
einschranken.

Tumoransprechen

Die Endpunkte zum Tumoransprechen — ,Gesamtansprechrate”, ,Veranderung des Tumor-
volumens“ — werden in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener Patientenrelevanz
nicht bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Gesamtansprechrate (ORR) wurde analog der radiographischen Progression durch zentrale
Gutachter gemaR RECIST beurteilt [1]. ORR wurde dabei als Anteil der Personen mit einem
vollstandigen Ansprechen (CR) und einem partiellen Ansprechen (PR) definiert. PR und CR mussten
durch einen nachfolgenden Scan bestatigt werden. Dieser erfolgte friihestens 4 Wochen nach
der ersten Feststellung einer PR oder CR. In diesem Kontext wurde CR als Verschwinden aller
Ziellasionen definiert und PR als eine mindestens 30%ige Verringerung der Summe der ldngsten
Durchmesser der Zielldsionen, wobei die Summe der langsten Durchmesser zu Baseline die
ReferenzgroRRe darstellte.

Die Veranderung des Tumorvolumens war urspringlich als sekundarer Endpunkt praspezifiziert
und wurde im Verlauf der Studie zu einem explorativen Endpunkt gedndert. Die Bewertung der
Veranderung des grofRten Zieltumors erfolgte anhand volumetrischer MRT-Scans. Die Referenz
stellte der gréRte Zieltumor zu Baseline dar. Es erfolgte eine Ubermittlung aller Scans an das zentrale
Bildgebungszentrum, in welchem eine Bewertung durch die zentrale Bildgebungsiiberpriifung
durchgefiihrt wurde. Fiir diesen Endpunkt wurde keine Responderschwelle praspezifiziert.

Bewertung
Die Operationalisierung der Endpunkte ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Bezogen auf die Gesamtansprechrate fihrt der pU in Modul 4 aus, dass das Ansprechen auf die
Therapie oft mit einer Symptomlinderung einhergeht. Die hier vorliegende Operationalisierung
basiert jedoch ausschlieBlich auf bildgebenden Verfahren. Eine Verdanderung einer fir die Patientin /
den Patienten splirbaren Symptomatik findet im Endpunkt keine direkte Bericksichtigung.
Daher wird der Endpunkt als nicht unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt.

Die Veranderung des Tumorvolumens verbunden mit einer fur die Patientin / den Patienten
splirbaren Abnahme von Krankheitssymptomen ist fiir die Nutzenbewertung patientenrelevant.
Der pU stelltin Modul 4 des Dossiers zu Nirogacestat dar, dass Desmoidtumore zu einer Kompression
von Vitalstrukturen fiihren kdnnen, was unter anderem Schmerzen, Funktionseinschrankungen
und weitere Komplikationen zur Folge haben kann. Eine Reduktion des Tumorvolumens kénne
daher positive Auswirkungen auf die Symptomatik haben. Zudem kénnte die Veranderung des
Tumorvolumens die Lebensqualitat bei duBerlich sichtbaren Tumoren beeinflussen. Jedoch ist
in der Studie DeFi anhand der Ein- und Ausschlusskriterien nicht sichergestellt, dass in allen
Teilnehmenden zu Baseline eine entsprechende Symptomatik bzw. Funktionseinschrankung vorlag,
sodass bei einer Reduktion des Tumorvolumens nicht zwangslaufig von einer Verbesserung der
Symptomatik ausgegangen werden kann.
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Die Erhebung des Endpunkts ,,Verdanderung des Tumorvolumens” operationalisiert mittels bild-
gebender Verfahren wird nicht als unmittelbar patientenrelevant angesehen. Die Erhebung des
Endpunkts erfolgt nicht in Zusammenhang mit einer fir die Patientin / den Patienten spirbaren
Symptomatik.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat der Endpunkte nicht beurteilt.

Symptomatik mittels GODDESS-DTSS/-DTIS

Die Endpunkte ,GODDESS-DTSS” und , GODDESS-DTIS” werden in der Nutzenbewertung
bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die ,,GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale” (GODDESS) ist ein patientenberichtetes
Instrument mit 28 Items. Das Instrument wurde krankheitsspezifisch zur Quantifizierung von
Symptomen von Desmoidtumoren sowie deren Auswirkungen auf Patientinnen und Patienten
entwickelt. Die Erfassung der GODDESS erfolgt, wie bei allen PRO, zuhause Uber elektronische
PRO-Gerate.

Die GODDESS gliedert sich in 2 Subskalen, die ,,Desmoid Tumor Symptom Scale” (DTSS) und die
,Desmoid Tumor Impact Scale” (DTIS). Es wird kein skalenlibergreifender Gesamtscore gebildet.
Items, welche keiner Domane zugeordnet wurden, werden als Einzelscores betrachtet.

Die Subskala DTSS wird der Endpunktkategorie ,Morbiditat” zugeordnet und besteht aus 11 Items,
die der Beurteilung der Desmoidtumor-bedingten Schliisselsymptome sowie deren Schweregrad
dienen. Hierzu gehdren: Schmerz, Fatigue, Schwellung, Muskelschwache, Bewegungsschwierig-
keiten, Ubelkeit und Véllegefiihl.

Die Items werden auf einer 11-stufigen numerischen Bewertungsskala (NRS) von O (,nicht
vorhanden®) bis 10 (,,so schlimm, wie nur vorstellbar”) bewertet. Hohere Werte implizieren eine
starkere Symptomschwere.
Die DTSS beinhaltet 3 Domanen (,Schmerz” (Items 1-3), ,, Extra-abdominale Symptome“ (Iltems 5-7),
»Intra-abdominale Symptome” (Items 9-11)) sowie die Einzelitems ,Fatigue” und ,Tumor-
lokalisation”. Die Abfrage der Domane ,Intra-abdominale Symptome“ erfolgt nur, wenn die
entsprechende Tumorlokalisation in Item 8 angegeben wurde.
Zur Auswertung wurden fir die DTSS tagliche Gesamtscores und wdchentliche Durchschnitts-
scores berechnet. Insgesamt werden 6 verschiedene Scores zur DTSS berechnet, wobei kein
DTSS-Gesamtscore basierend auf allen Items berechnet wird:

e Gesamtscore der Symptome (,,Gewichtete DTSS-Gesamtscore”) — 7 Items
Gesamtscore der Symptome — 5 Items (ungewichtet)
Gesamtscore der Symptome (,,Ungewichtete DTSS-Gesamtscore”) — 7 Items
Doménenscore ,Schmerz” — 3 Items
Domanenscore , Extra-abdominale Symptome” — 3 Items
Domaéanenscore ,,Intra-abdominale Symptome” — 3 Items

Die Recall-Periode der DTSS-Items betragt 24 Stunden, der DTSS wird in der Woche vor dem
nachsten Zyklus bzw. vor der Follow-up-Visite taglich erhoben. Im Falle fehlender Werte auf
Item-Ebene wird kein Score berechnet. Die taglichen Scores wurden tber eine Woche gemittelt,
wenn tagliche Scores von mindestens 4 der 7 Tage vorlagen.

Die Subskala DTIS, bestehend aus 17 Items, quantifiziert den Einfluss der krankheitsspezifischen
Symptomatik auf Funktionsfahigkeit und Aktivitaten des taglichen Lebens. Der pU ordnet den
Endpunkt der Endpunktkategorie ,Lebensqualitat” zu.
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Die Items werden mittels einer 11-Punkte-NRS zur Einschatzung des Schweregrads oder mittels
einer 5-Punkte-Likert-Skala von ,zu keinem Zeitpunkt” bis ,die ganze Zeit” zur Messung der
Haufigkeit beantwortet. Die Recall-Periode betragt 7 Tage. Hohere Werte bedeuten einen starkeren
Einfluss der Symptomatik auf Aktivitaten des taglichen Lebens.

Fur die DTIS wird kein Gbergreifender Gesamtscore gebildet, stattdessen werden 3 Domanen-
scores gebildet:
e Domanenscore ,Korperliche Funktion” (5-Punkte-Likert-Skala) — 5 Iltems
e Domanenscore ,Schlaf” (5-Punkte-Likert-Skala) — 3 Items
e Domanenscore ,,Emotion” (11-Punkte-NRS) — 6 Items
e Einzelscores zu Item 9, 10 und 11 (Fragen zu ,, Kérperwahrnehmung®, ,Selbstbewusstsein
und ,Alltagliche praktische Herausforderungen®)

Bewertung

Die Operationalisierung der GODDESS-DTSS ist nachvollziehbar. Der pU reicht mit dem Dossier
Auswertungen zu insgesamt 3 verschiedenen Gesamtscores der Symptome ein, welche ahnliche
Items mit teilweise unterschiedlicher Gewichtung abbilden. Aufgrund der gewichteten Beriick-
sichtigung der Anzahl an ltems zur Schmerz-Symptomatik wird in der vorliegenden Nutzen-
bewertung der ,,Gewichtete DTSS-Gesamtscore” berlicksichtigt. Dieser erscheint adaquat, um eine
UbermaRige Gewichtung der Schmerzdimension zu vermeiden und wird in den eingereichten
Unterlagen zur Validitdit empfohlen. Daneben wird der Domanenscore ,Intra-abdominale
Symptome*” beriicksichtigt.

Die Operationalisierung der GODDESS-DTIS ist nachvollziehbar beschrieben. Die ausgewerteten
DTIS-Domaénenscores umfassen ltems, die der physischen (Domanenscore ,,Korperliche Funktion”
und ,,Schlaf“) und psychischen Dimension (Domanenscore ,,Emotion“) zuzuordnen sind. Die
soziale Dimension wird in der DTIS lediglich durch ein Einzelitem adressiert, welches vom pU
jedoch nicht ausgewertet wurde. Dies wird als nicht addaquat bewertet. Aufgrund der fehlenden
Berlicksichtigung der sozialen Dimension, welche integraler Bestandteil des multidimensionalen
Konstrukts der Lebensqualitat ist, wird der Endpunkt abweichend von der Einschatzung des pU
der Endpunktkategorie ,,Morbiditdt” zugeordnet.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Das Erhebungsinstrument wurde prospektiv an 31 Personen mit Desmoidtumoren unter Nutzung
adaquater qualitativer Methoden entwickelt [6]. Basierend auf den vorliegenden Informationen

kann insgesamt von einer hinreichenden Inhaltsvaliditdt des Erhebungsinstruments ausgegangen
werden.

Zur Untersuchung der psychometrischen Eigenschaften des Fragebogens, insbesondere Validitat
und Reliabilitdt, wurden gepoolte Analysen beider Studienarme der Studie DeFi genutzt, welche
der vorliegenden Nutzenbewertung zugrunde liegt [5]. Die fehlende Validierung in einer separaten
Studie und die dadurch fehlende abgeschlossene Entwicklung des Instruments vor dem Einsatz
in der Studie DeFi ist als Limitation anzusehen.

Die GODDESS-Domanenstruktur konnte durch Korrelationsanalysen und durch eine konfirmatorische
Faktoranalyse bestdtigt werden. Die interne Konsistenz, quantifiziert mittels Cronbach’s alpha, wird
als iiberwiegend gut bis exzellent bewertet, wobei die Werte in der Domane ,,Intra-abdominale
Symptome” der DTSS geringer waren. Fiir den gewichteten DTSS-Gesamtscore und die Domane
»,Schmerz“ der DTSS lagen die Werte fiir Cronbach’s alpha bei 0,95 oder hoher, was einen Hinweis
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auf moglicherweise redundante Items liefert. Die Test-Retest-Reliabilitat fir den gewichteten
DTSS-Gesamtscore sowie die Subdomanen wird als exzellent eingeschatzt (ICC > 0,90) [5].

Die Konstrukt- und Known-Groups-Validitdat wurde durch addquate Analysen unterstiitzt. Die
Anderungssensitivitit konnte hinsichtlich von Verbesserungen gezeigt werden. Die Anzahl von
Personen mit Verschlechterungen (n = 5-10) war zu gering, um zuverldssige Aussagen treffen
zu konnen. Fir Items der DTSS wurden zu Baseline haufig Bodeneffekte (> 20 % der Studien-
population berichteten keine Symptomatik fiir 7 der 10 Items) beobachtet, was ebenfalls auf
mogliche Redundanzen hinweisen konnte und die Beobachtung von Verbesserungen in der
Symptomatik einschrankt [5].

Die Struktur der DTIS-Domadnen wird grundsatzlich durch die Inter-ltem-Korrelationsanalysen
unterstitzt. Dabei ist in der Domane ,, Korperliche Funktion” auf sehr hohe Korrelationen (r = 0,93)
zwischen dem Item ,,Heranreichen (Haufigkeit)” und dem Item ,Heranreichen (Schwierigkeiten)”
hinzuweisen, was einen Hinweis auf mogliche Redundanzen liefert. Laut Angaben in der
Validierungsstudie korrelierten die Einzelscores 9 und 11 nicht hoch mit anderen Items, weswegen
diese keiner spezifischen Domane zugeordnet wurden. Zusammenfassend wurden die ltems 9,
10 und 11 keiner Domane zugeordnet und keiner weiteren psychometrischen Beurteilung
unterzogen, was kritisch bewertet wird, da diese Items bei der Entwicklung als relevante Items
der DTIS identifiziert wurden [5].

Die Konstrukt- und Known-Groups-Validitat wurde nachgewiesen. Die interne Konsistenz lag flr
die DTIS-Subdomanen in einem guten bis exzellenten Bereich (Cronbach’s alpha: 0,87-0,95).
Insbesondere die Werte fir die Domane ,Emotion” lagen in einem sehr hohen Bereich
(Cronbach’s alpha: 0,92—0,95), was gegebenenfalls auf Redundanzen in dieser Domane hinweisen
konnte. Die Test-Retest-Reliabilitdt wurde zwischen Baseline und Zyklus 2 (Woche 8) bei den
Personen berechnet, deren PGIS-Wert unverindert blieb. Es wurden gute Ubereinstimmungen
berichtet (ICC > 0,85). Fiir die DTIS konnten sowohl Bodeneffekte (fiir 10 der 17 ltems berichteten
> 20 % der Studienpopulation keine Einschrankung) als auch Deckeneffekte (fiir 2 der 17 Items
(ltems 5 und 6) berichteten > 20 % der Studienpopulation die maximale Einschrankung) beobachtet
werden. Die Dominen des DTIS zeigten eine Anderungssensitivitit hinsichtlich einer Verbesserung.
Die Anzahl von Personen mit Verschlechterungen (n = 10) war jedoch zu gering, um zuverldssige
Aussagen treffen zu kénnen [5].

Im Rahmen der Nutzenbewertung wird die im Dossier verwendete Responderschwelle von 15 %
der Skalenspannweite (entspricht 1,65 Punkten) als addaquat eingeschatzt.

Schmerz mittels BPI-SF
Der Endpunkt ,,BPI-SF“ wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,,Brief Pain Inventory — Short Form“ (BPI-SF) wurde in der Studie DeFi als sekundarer Endpunkt
erfasst und dient der Bewertung von klinischen Schmerzsymptomen. Der BPI-SF besteht aus
insgesamt 9 Items, welche eine Beurteilung des Schweregrads der Schmerzen sowie des
Ausmalies, in welchem die Schmerzen Aktivitdten des taglichen Lebens beeinflussen, ermoglichen.

Die Beantwortung der Items erfolgt mittels einer 11-Punkte-NRS von 0 bis 10 mit einer 24-stiindigen
Recall-Periode. Fir die Items 3—6 (Schmerzintensitat) bedeutet 0 = ,keine Schmerzen” und
10 = ,,starkste vorstellbare Schmerzen®, fir die ltems 9A-9G (Beeintrachtigung durch den Schmerz)
0 = ,,keine Beeintrachtigung” und 10 = ,,vollstdndige Beeintrachtigung”.

Zur Messung der durchschnittlichen Schmerzintensitat werden ein taglicher sowie ein wéchentlicher
Score berechnet (,,Pain Severity Subscale”). Tagliche Scores bestehen aus dem Durchschnitt von
4 Antworten am Tag, der wochentliche Score wird als Durchschnitt der taglichen Scores berechnet.
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Fir die Berechnung des taglichen Scores missen alle 4 Items beantwortet werden, flir den
wochentlichen Score miissen Werte aus mindestens 4 von 7 Tagen vorliegen. Zur Messung der
durchschnittlichen Beeintrachtigung durch den Schmerz wird eine ,,Pain Interference Subscale”
gebildet. Auch hier wird zwischen taglichem und wochentlichem Score unterschieden: Tagliche
Scores werden als Durchschnitt aus den 7 Items gebildet, insofern 4 von 7 Items keine fehlenden
Werte aufweisen. Der wochentliche Score wird als Durchschnitt der taglichen Scores gebildet,
insofern fir 4 von 7 Tagen keine fehlenden Werte vermerkt sind.

Neben der ,,Pain Severity Subscale” und der ,,Pain Interference Subscale” legt der pU Daten fiir eine
,Durchschnittliche Schmerzintensitat” (API) vor; dies ist der Durchschnitt des taglich gemessenen
Item 3 des BPI-SF (,,Schlimmste Schmerzen in den letzten 24 Stunden”) Gber einen Zeitraum von
7 Tagen vor jeder Visite und wird nur gebildet, wenn fir 4 von 7 Tagen keine fehlenden Werte
vorliegen.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Auswertungen basierend auf dem Einzelitem 3 werden
nicht dargestellt, da dieses bereits in der ,Pain Severity Subscale” enthalten ist und diese die
Schmerz-Symptomatik umfassender abbildet.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,BPI-SF“ wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter
Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen

Validitat

Die Validitat des Endpunkts ,,BPI-SF“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet und wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt. In der

Nutzenbewertung werden die eingereichten Responderanalysen mit einer Responderschwelle
von 2 15 % der Skalenspannweite berlicksichtigt.

Korperliche Funktion mittels PROMIS PF Short Form 10a/13

Der Endpunkt ,,PROMIS PF Short Form 10a/13“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund
unzureichender Angaben zur Validitat und Reliabilitdt sowie Doppelerfassung zu anderen
Endpunkten nicht in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Zur Messung der korperlichen Funktionsfahigkeit wurde der ,Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System Physical Function Short Form 10a“ (PROMIS PF Short Form 10a),
Version 2.0, verwendet. In der Studie DeFi wurde das Instrument als explorativer Endpunkt erhoben.
Wie Modul 4 zu entnehmen ist, wurde der Endpunkt aufgrund von Doppelerfassung mit anderen
PRO von einem sekundéren in einen explorativen Endpunkt im Studienprotokoll/SAP geédndert.

Der PROMIS PF Short Form 10abesteht aus insgesamt 10 Items, die sich auf eine Recall-Periode
von 7 Tagen beziehen. Der Fragebogen dient zur Messung der Fahigkeit, korperliche Aktivitaten
auszufiihren und umfasst die oberen und unteren Extremitaten, zentrale Kérperregionen sowie
Aktivitaten des taglichen Lebens. Die Items werden mittels einer 5-Punkte-Skala bewertet [,,not
at all — cannot do“ bzw. ,without any difficulty — cannot do“].

Neben dem PROMIS PF Short Form 10a wurden zusatzlich 3 weitere Items zur korperlichen Funktion
aus der PROMIS-Item-Datenbank ausgewahlt:
e Zusatzitem 1:,Koénnen Sie lhren Ricken beugen oder drehen?”
e Zusatzitem 2:,Kénnen Sie in einen hohen Schrank greifen?”
e Zusatzitem 3:,Ich habe Schwierigkeiten, meine regelmaligen taglichen Arbeiten im Haus
zu erledigen.”
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Nach Angaben in Modul 4 erfolgt die Auswertung des PROMIS PF Short Form 10a als Gesamt-
Summenscore. Darliber hinaus wird ein standardisierter T-Score und ein Standardfehler des
T-Scores, bezugnehmend auf den Gesamtscore, berechnet. Dieser basiert auf einer Konvertierungs-
tabelle. Ein hoherer T-Score steht fiir eine bessere korperliche Funktionsfahigkeit, ein niedrigerer
fiir eine eingeschranktere Funktionsfahigkeit im Vergleich zur Normpopulation. Zudem erfolgt
die Auswertung eines ,PROMIS PF 13“-Scores als Summenwert mit den 3 zusatzlichen Items,
insofern keine fehlenden Werte zu einzelnen Items vorlagen.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Der Endpunkt wird abweichend vom pU der
Endpunktkategorie ,,Morbiditdt” zugeordnet, da er aus dem multidimensionalen Konstrukt der
Lebensqualitat nur die physischen Aspekte erfasst.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Der pU legt zur Untersuchung der psychometrischen Eigenschaften des PROMIS PF Short Form 10a
einen psychometrischen Analysereport vor, basierend auf den Daten der Studie DeFi [12]. Ferner
verweist der pU auf eine Publikation zur PROMIS-Item-Datenbank im Kontext der kérperlichen
Funktionsfahigkeit [11]. Nach Angaben des pU erfolgte die Auswahl der 3 Zusatzitems durch
Untersuchungen zur Inhaltsvaliditat. Demnach basierte die Auswahl der Items darauf, welche
weiteren Elemente der korperlichen Funktion als relevant eingeschatzt wurden. Eine genauere
Beschreibung zu den angewandten Methoden sowie dem Einbezug von Patienten und Ergebnissen
hierzu liegt nicht vor.

Die Informationen, die aus den eingereichten Unterlagen hervorgehen, sind nicht ausreichend,
um die Validitat und Reliabilitdit des PROMIS PF Short-Form 10a bzw. ,,PROMIS PF 13“ in der
gegenstindlichen Patientenpopulation zu bewerten. Dariiber hinaus ist auf Uberschneidungen
mit weiteren Erhebungsinstrumenten der Studie DeFi hinzuweisen. Die kérperliche Funktion
wird bspw. bereits mit der krankheitsspezifischen GODDESS-DTIS sowie dem EORTC QLQ-C30
erfasst, wodurch, auch in Anbetracht der eingeschrankten psychometrischen Giite, kein
zusatzlicher Informationsgewinn durch den PROMIS PF Short Form 10a bzw. ,,PROMIS PF 13“
entsteht.

Desmoidtumor-bedingte Krankheitssymptome mittels PGIS
Der Endpunkt ,,PGIS” wird in der Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,,Patient Global Impression of Severity” (PGIS) wurde als explorativer Endpunkt erhoben. Es
handelt sich um eine Einzelitem-Skala, welche den subjektiven Eindruck einer Person in Bezug
auf den Gesamtschweregrad der Desmoidtumor-bedingten Krankheitssymptome erfasst. Die
Skala bezieht sich auf die letzten 7 Tage (Recall-Periode). Die Beantwortung erfolgt auf einer
4-Punkte-Skala von , keine” bis ,,stark”.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.
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Validitat

Die Validitat des Endpunkts ,,PGIS“ wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits
bewertet. Allerdings liegen keine verwertbaren Ergebnisse vor. Zudem ist nicht ersichtlich, warum
als Bezugsauswertungspunkt Zyklus 24 herangezogen wurde. Responderanalysen, analog wie
beim PGIC, wurden nicht eingereicht.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGIC
Der Endpunkt ,,PGIC” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,Patient Global Impression of Change” (PGIC) wurde als explorativer Endpunkt erhoben.
Dabei handelt es sich um eine Einzelitem-Skala, welche eine Bewertung der Wahrnehmung der
Patientinnen und Patienten hinsichtlich der Verdanderung ihres allgemeinen Gesundheitsstatus
im Vergleich zu Baseline ermdglicht. Der Bezugszeitraum stellt die Veranderung innerhalb der
letzten 7 Tage im Vergleich zum Beginn der Studienbehandlung dar. Das Item wird auf einer 7-
Punkte-Skala von ,sehr viel besser” bis ,sehr viel schlechter” bewertet.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Bei der riickwirkenden Einschatzung einer Veranderung missen die Befragten in der Lage sein,
sowohl ihren gegenwartigen Zustand als auch ihren Ausgangszustand zu quantifizieren und
daraus eine mentale Subtraktion durchzufiihren. Dies scheint jedoch nicht méglich zu sein. Statt-
dessen wird bei dieser Abschatzung groBtenteils der gegenwartige Gesundheitszustand erfasst.
Dieser Effekt wird umso grofer, je langer das Erinnerungsintervall ist. Auch sind Erkrankungen
mit hoher Symptom-Variabilitat besonders anfillig fiir diese Form der Verzerrung (Recall Bias)
[8,9,10]. Im Hinblick auf die Variabilitdt und Heterogenitdt von Desmoidtumoren sowie die mediane
Beobachtungsdauer im PFS von 19,2 bzw. 10,9 Monaten im Nirogacestat- bzw. Placebo-Arm,
scheinen diese Faktoren relevant fir die vorliegende Erhebung zu sein. Da fiir den PGIS keine
verwertbaren Auswertungen vorliegen, wird der PGIC, als Zeit bis zu jeglicher Verschlechterung,
trotz seiner Limitationen fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Symptomatik mittels EORTC QLQ-C30: Symptomskalen
Der Endpunkt ,EORTC QLQ-C30: Symptomskalen” wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,,Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire” der ,,European Organisation for Research
and Treatment of Cancer” (EORTC QLQ-C30) ist ein generisches Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat und von Symptomen bei an Krebs erkrankten Personen.
Im Rahmen der Studie DeFi wurde Version 3.0 des EORTC QLQ-C30 verwendet.

Der Fragebogen gliedert sich in Symptomskalen, symptomatische Einzelitems, Funktionsskalen
und eine globale Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand / zur Lebensqualitat.
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Im Rahmen der Morbiditat werden die folgenden Symptomskalen und Einzelitems berticksichtigt:
e 3 Symptomskalen
o Fatigue (3 Items)
o Ubelkeit und Erbrechen (2 ltems)
o Schmerzen (2 Items)
e Zusatzliche Einzelitems
o Dyspnoe
Appetitverlust
Schlaflosigkeit
Obstipation
o Diarrho

Nach Angaben in Modul 4 erfolgte die Berechnung der Skalenwerte gemaR dem Scoring Manual
des EORTC QLQ-C30, wobei jede Skala in einen Bereich von 0 bis 100 transformiert wurde.
Hohere Werte auf Symptomskalen und Einzelitems bedeuten eine starkere Symptomschwere.
In der Endpunktkategorie ,,Morbiditat” sind die 3 Symptomskalen sowie die Einzelitems zu
Symptomen relevant (12 Items).

o O O

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30: Symptomskalen” wird in der vorliegenden Operationalisierung
als patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Der EORTC QLQ-C30 wurde spezifisch fiir onkologische Patientengruppen (maligne Erkrankungen)
entwickelt und primar in dieser Population validiert. Dies umfasst ein breites Spektrum an Krebs-
erkrankungen in verschiedenen Krankheitsstadien und Behandlungskontexten [3,7]. Jedoch
liegen keine Validierungsstudien flir den EORTC QLQ-C30 bei benignen Tumorerkrankungen wie
Desmoidtumoren vor, was seine Anwendung in diesem Kontext methodisch infrage stellt. Im
Gegensatz zu malignen Erkrankungen ist die Symptomatik von Desmoidtumoren primar durch
lokale Beschwerden wie Schmerzen und funktionelle Einschrankungen bestimmt, wahrend
systemische Krebsfolgen typischerweise nicht vorliegen.

Letztendlich ist aufgrund der fehlenden Untersuchungen im Anwendungsgebiet unklar, inwieweit
der EORTC QLQ-C30 die Symptomatik und Lebensqualitat umfassend abbildet. Trotz der genannten
Limitationen wird der EORTC QLQ C30 zur Nutzenbewertung herangezogen. Die angewendete
Responderschwelle von = 10 Punkten ist addquat.

2.3.3 Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Der Endpunkt ,,EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus” wird in der
Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Fur die allgemeinen Ausfiihrungen zum EORTC QLQ-C30 wird auf Kapitel 2.3.2 der vorliegenden
Nutzenbewertung verwiesen. Neben den Symptomskalen wurden die 5 Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 sowie die globale Skala ,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat” im
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Rahmen der Studie DeFi erhoben. Diese wurden als sekundare Endpunkte operationalisiert.
Hierzu zdhlen die folgenden Skalen:

e 5 Funktionsskalen

o Physische Funktion (5 Items)

Rollenfunktion (2 Items)
Emotionale Funktion (4 Items)
Kognitive Funktion (2 Items)

o Soziale Funktion (2 Items)
e Globale Skala ,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat” (2 Items)

Die Fragen beziehen sich auf die vergangenen 7 Tage, wobei die Items auf einer Skala von
1 (,,berhaupt nicht”) bis 4 (,,sehr”) bewertet wurden. Die Items der globalen Skala werden von
1 (,,sehr schlecht”) bis 7 (,,ausgezeichnet”) bewertet. Nach Angaben des pU in Modul 4 erfolgte
die Berechnung der Skalenwerte gemalR dem Scoring Manual des EORTC QLQ-C30. Hohere
Werte auf den Funktionsskalen sowie der globalen Skala implizieren eine bessere Funktion.

o O o

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat
Die Bewertung der Validitdat des EORTC QLQ-C30 erfolgte im Abschnitt 2.3.2.

2.3.4 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berlicksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Als unerwiinschtes Ereignis (UE) werden alle unerwiinschten medizinischen Ereignisse definiert,
die zeitlich mit der Anwendung der Studienbehandlung in Zusammenhang stehen, unabhangig
davon, ob sie in einem kausalen Zusammenhang mit dem verabreichten Arzneimittel stehen oder
nicht. Dabei kann ein UE jedes unglinstige und unbeabsichtigte Anzeichen, Symptom oder Krankheit
sein, welche/s neu auftritt oder sich verschlimmert und in einem zeitlichen Zusammenhang mit
der Gabe der Studienmedikation steht. Dies schliefst auch abnormale Laborbefunde mit ein.

UE wurden gemal ,,Medical Dictionary for Regulatory Activities” (MedDRA), Version 24.0 oder
neuer, nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) kodiert. Die Einteilung der
Schweregrade der UE erfolgte mittels ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE)
des National Cancer Institute (NCI), Version 5.0. Fiir UE, die nicht in den CTCAE enthalten sind,
wird ein alternatives Bewertungssystem verwendet: Grad 1 (mild), Grad 2 (moderat), Grad 3
(schwerwiegend), Grad 4 (lebensbedrohlich), Grad 5 (tédlich).

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ist definiert als ein unerwiinschtes
medizinisches Ereignis, welches eines der folgenden Kriterien erfillt: Das Ereignis

war todlich,

war lebensbedrohlich,

machte eine Hospitalisierung oder eine Verlangerung dieser notwendig,

flihrte zu einer anhaltenden Einschrankung oder Beeintrachtigung,
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e verursachte eine angeborene Anomalie oder einen Geburtsfehler oder
e wurde als ein anderes wichtiges medizinisches Ereignis eingeschatzt.

Folgende UE von besonderem Interesse (UESI) wurden in den Studienunterlagen praspezifiziert:
e Hautausschlag (wenn klinisch signifikant, Grad 2 und Grad = 3, gemal§ CTCAE)
o Makulopapuldser Ausschlag
Pruritischer Ausschlag
Erythematdser Ausschlag
Follikulitis
Hidradenitis suppurativa
e lLeberenzyme (Grad > 2, gemall CTCAE)
o Aspartat-Aminotransferase erhoht
o Alanin-Aminotransferase erhoht
o Alkalische Phosphatase erhoht
o Elektrolytinsuffizienz (Grad > 3, gemal} CTCAE)
o Hypophosphatdmie
o Hypokalidgmie
o Hypomagnesiamie
e Arzneimittelreaktionen (alle Grade)
o Allergische Reaktion
o Anaphylaxie
e Storung des Fortpflanzungssystems (Grad > 2, gemaR CTCAE)
o Amenorrho
o Vorzeitige Menopause / Primare Ovarialinsuffizenz

Die Erhebung von UE erfolgt vom Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis
30 Tage nach Gabe der letzten Dosis der Studienmedikation. Bei weiblichen Teilnehmenden mit
UE in Bezug auf primare Ovarialinsuffizienz und/oder Amenorrhé wurde der Hormonspiegel alle
3 Monate bis zum Ende des Ereignisses gemessen (oder fiir mindestens 90 Tage nach Abbruch
der Studienbehandlung).

O O Oo0oOo

Bewertung

Die Operationalisierung der UE, SUE und UESI ist weitestgehend nachvollziehbar. UE, die mit
einer Progression der Erkrankung in Verbindung standen (Zunahme des Schweregrads der
untersuchten Krankheit und/oder Zunahme der Krankheitssymptome), sollten nicht als UE
gewertet werden. Da keine Auflistung typischer Progressionssymptome vorliegt, ist unklar, ob
die Bewertung in den verschiedenen Zentren dhnlich erfolgte. AuRerdem ist unklar, wie mit
anderen erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung umgegangen
wurde. Es ist nicht auszuschliel3en, dass diese mit in die Erfassung der UE eingingen.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Erhebung des Endpunkts ,Unerwiinschte Ereignisse” wird als valide eingeschatzt.
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2.3.5 Erhebungszeitpunkte
Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der berticksichtigten und ergéinzend dargestellten Endpunkte in der Studie DeFi
Studienvisite Screening® | Baseline? | Zyklus1 | Zyklus 2 | Zyklus 3 |Jeder weitere| EOT? |Follow-up®
Endpunkt ) Zyklus®
Todesfille® x (fortlaufende Erhebung)
PFS?) - x (fortlaufende Erhebung)® x? -
GODDESS-DTSS?/-DTIS X X X X X X X
BPI-SF% X X X X X X X
PGIS X X X X X X X
PGIC - - X X X X ) X
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen X X X X X X X
EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen u. globaler Gesundheitsstatus X X X X X X X
Unerwiinschte Ereignisse x (fortlaufende Erhebung)

1) Zeitraum: Bis zu 28 Tage vor Tag 1 (Baseline). Fiir PRO startet die Erhebung an Tag 1 der Screening-Phase. Firr diesen Zeitpunkt erfolgt keine Erhebung des PGIC.

2) Zeitraum: Vor Verabreichung der ersten Studienmedikation (bis zu 48 Stunden). Die Erhebung der PRO beginnt 7 Tage vor Zyklus 1 Tag 1.

3 Fiur PRO erfolgt eine fortlaufende monatliche Erhebung vor Beginn des nachsten Zyklus.

4 Alle EOT-Visiten sollten vor der Entblindung erfolgen.

> Erfolgt 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienbehandlung.

8 Todesfille wurden unter ,Sicherheit” erfasst.

7) Primarer Endpunkt (Jegliche qualifizierte klinische Progression oder Tod).

8 |m Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung ist fiir die Operationalisierung des PFS die , klinische Progression (jegliche qualifizierte klinische Progression oder Tod) maRgeblich.
Hierbei wird entsprechend der Definition der klinischen Progression angenommen, dass die Erhebung fortlaufend erfolgte. Fiir die radiographische Progression werden ab Zyklus 4
alle 3 Zyklen MRT- oder CT-Aufnahmen zur Tumorbewertung (RECIST v1.1) durchgefiihrt. Ab Zyklus 7 wird alle 6 Zyklen ein MRT zur Tumorvolumenbewertung durchgefiihrt.

9 Nur erforderlich, wenn diese nicht innerhalb der letzten 3 Monate durchgefiihrt wurden.

10) Hierbei handelt es sich um einen wochentlichen Durchschnittsscore. Prinzipiell erfolgt die Erhebung immer 7 Tage vor dem nachsten Zyklus bzw. Follow-up. Zu Baseline und

zum Screening erfolgte die Erhebung 7 Tage vor der Visite.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; DTIS: Desmoid Tumor Impact Scale; DTSS: Desmoid Tumor Symptom Scale; EORTC QLQ-C30: European Organisation

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire; EOT: End of Treatment; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale;

MRT: Magnetresonanztomographie; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;

PRO: Patientenberichteter Endpunkt; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.
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2.4 Statistische Methoden

Grundlage der Auswertung ist der SAP in der Version 2.0 vom 12.05.2022, der auf dem Studien-
protokoll (Amendment 5) basiert. Auswertungen zu den PRO basieren auf dem separaten SAP
(PRO-Addendum) in der Version 2.0 vom 05.05.2022.

Datenschnitte

Die Studie ist abgeschlossen (finale Datenbanksperre der OLE-Phase: 19.12.2024). Fir die
Nutzenbewertung von Nirogacestat liegt der finale Datenschnitt der DB-Phase vom 07.04.2022
vor. Der Datenschnitt war ereignisgesteuert und praspezifiziert fiir das Erreichen von 51 PFS-
Ereignissen; der finale Datenschnitt erfolgte nach bereits 49 von 51 geplanten PFS-Ereignissen.
Hierzu wurde in Modul 4 ausgefiihrt, dass zwischen dem 20.09.2021 und dem 07.04.2022 keine
neuen Ereignisse in der Studie DeFi gemeldet wurden. Eine praspezifizierte Interimsanalyse
wurde nicht durchgefiihrt. Fiir die optionale OLE-Phase wurden keine Daten eingereicht, diese
sollen gemald Studienbericht in einem separaten Bericht dargestellt werden. Der finale
Datenschnitt vom 07.04.2022 wird als geeignet flr die Nutzenbewertung angesehen.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der DB-Phase herangezogen
(Datenschnitt: 07.04.2022).

Analysepopulationen

e |Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle Personen, die in die Studie eingeschlossen und zu
einem der beiden Behandlungsarme (Nirogacestat oder Placebo) randomisiert wurden.
Personen werden entsprechend der Randomisierung analysiert, unabhangig davon,
welche Studienmedikation diese tatsdchlich erhalten haben. Die ITT-Population dient als
primare Analysepopulation fiir Wirksamkeits- und PRO-Analysen.

e Sicherheitspopulation: Alle Personen, die zu einem Behandlungsarm randomisiert wurden
und mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben. Die Analyse erfolgt basierend auf
der Behandlung, welche die Personen tatsachlich erhalten haben. Die Sicherheits-
population dient zur primaren Analyse der Sicherheitsendpunkte.

Subgruppenanalysen

Fir die relevanten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte der Nutzenbewertung (siehe Tabelle 5),
ausgenommen ,Todesfalle”, wurden verschiedene Subgruppenanalysen praspezifiziert:
e Stratifizierungsfaktor wie bei der Randomisierung angegeben
e Demographische Merkmale
o Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
Alter (nach Quartil)
Abstammung (weil} vs. nicht-weiR)
Geographische Region (Nordamerika vs. Rest der Welt)
o BMI (18,5 kg/m? vs. 18,5 bis < 25 kg/m? vs. 25 bis < 30 kg/m? vs. > 30 kg/m?)
e Krankheitsmerkmale
o Fokale Kategorie (multifokale Erkrankung vs. einzelner Tumor)
o GroRe der Baseline-Ziellasion nach Quartilen (< 68,90 mm vs. 68,90 bis < 100,35 mm
vs. 100,35 bis < 155,35 mm vs. = 155,35 mm)

o Lokalisation der Baseline-Zielldsion (intra-abdominal vs. extra-abdominal)

O O O

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Nirogacestat Version 1.1



Seite 32
Gemeinsamer
Bundesausschuss

e Vorherige Behandlung
o Jegliche vorherige Therapie (ja vs. nein)
Anzahl vorherige Therapielinien (0 vs. 1-3 vs. 4 und mehr)
Vorherige systemische Therapie (ja vs. nein)
Vorheriger chirurgischer Eingriff (ja vs. nein)
Vorherige Strahlenbehandlung (ja vs. nein)
Vorherige Behandlung mit Sorafenib (ja vs. nein)
Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein)
Vorherige Behandlung mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (ja vs. nein)
Status der Desmoidtumor-Behandlung (behandlungsnaiv, messbar progredient vs.
rezidivierend, messbar progredient nach mindestens einer Therapielinie vs. refraktar,
messbar progredient nach mindestens einer Therapielinie)
e Genetische Mutation
o Anamnese der familiaren adenomatésen Polyposis
o Vorhandensein einer CTNNB1-Mutation, somatischen CTNNB1-Mutation oder Keimbahn-
CTNNB1-Mutation

o Vorhandensein einer APC-Mutation, somatischen APC-Mutation oder Keimbahn-APC-
Mutation

O O 0O O O O o0 O

Zusatzlich wurden im PRO-SAP weitere Subgruppenanalysen fiir die PRO praspezifiziert:
e Stratifizierungsfaktor wie bei der Randomisierung angegeben
e Baseline Worst Pain Score (unkontrolliert: APl > 4 vs. kontrolliert: APl < 4)
e Fokale Kategorie (multifokale Erkrankung vs. einzelner Tumor)
e Status der Desmoidtumor-Behandlung (behandlungsnaiv, messbar progredient vs.
rezidivierend, messbar progredient nach mindestens einer Therapielinie vs. refraktar,
messbar progredient nach mindestens einer Therapielinie)

In der Nutzenbewertung werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation
mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p <0,05) und mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und fir die Nutzen-
bewertung relevanter Effekt vorliegt.

Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen
PRO

Die Endpunkte ,,GODDESS-DTSS/-DTIS“, ,,BPI-SF“ sowie ,,EORTC QLQ-C30“ wurden als sekundare
Endpunkte der Studie DeFi ausgewertet. Der Endpunkt ,,PGIS” wurde hingegen explorativ ausge-
wertet. Die Analysen basieren auf der ITT-Population und Riicklaufquoten (adjustiert und nicht
adjustiert) werden fir jeden Zeitpunkt der DB-Phase ausgewertet.

Kontinuierliche Auswertung

Fir die PRO-Auswertungen (GODDESS-DTSS und -DTIS, BPI-SF, PGIS, EORTC QLQ-C30, PGIC) wurde
die Veranderung der PRO-Scores gegeniber Baseline mittels ,Mixed Model for Repeated Measures”
auf Basis der ,Restricted Maximum Likelihood“-Methode praspezifiziert. Die kontinuierliche
Auswertung der Veranderung zu Baseline beschrankt sich auf die On-Treatment-Messzeitpunkte;
nicht geplante Visiten sowie End-of-Treatment- und Follow-up-Untersuchungen werden ausge-
schlossen. Primares Ziel der Analyse war die Untersuchung des Behandlungsunterschieds am
Ende von Zyklus 10. Diese Auswertungen sind fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht
maRgeblich und sind nicht in Modul 4 berichtet.
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Responderanalysen

Es wurden verschiedene Responderanalysen zu den PRO ,,GODDESS-DTSS”, ,GODDESS-DTIS*
sowie ,,BPI-SF“ (nur API) praspezifiziert. Der Fokus der Analyse bestand darin, Haufigkeiten von
Respondern bzw. Non-Respondern zwischen den beiden Behandlungsarmen zum Zeitpunkt
Zyklus 10 zu vergleichen. Fiir den BPI-SF wurde eine literaturbasierte Relevanzschwelle von
2 Punkten (NRS) definiert. Im SAP wurden fir die genannten Endpunkte, die im Kontext des
GODDESS-Instruments erhoben wurden, verschiedene priméare Relevanzschwellen mit zugehorigen
Sensitivitatsschwellen definiert; je nach Score schwanken die Relevanzschwellen zwischen -0,8
und -1,9. Der pU reicht mit dem Dossier fiir GODDESS-DTSS und -DTIS sowie BPI-SF Auswertungen
flr eine Relevanzschwelle von 15% der Skalenspannweite und fir den EORTC QLQ-C30
Auswertungen mit einer Relevanzschwelle von 10 Punkten ein. Diese werden fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Post-hoc-Auswertungen in Modul 4

In Modul 4 wurden post hoc die Ereigniszeitanalysen als ,Zeit bis zur Verbesserung bzw.
Verschlechterung um = 15 % der Skalenspannweite” (GODDESS-DTSS und -DTIS, BPI-SF) und ,,Zeit
bis zum ersten Auftreten” (Sicherheit) ausgewertet. Beim PGIC erfolgte die Auswertung der
Ereigniszeitanalysen als Zeit bis zu jeglicher erstmaligen Verbesserung bzw. Verschlechterung.
Die Analysen erfolgten mittels stratifiziertem Cox-Proportional-Hazards-Modell unter Verwendung
der ,,Exact Method for Ties”, stratifiziert nach primarer Tumorlokalisation (intra-abdominal vs.
extra-abdominal) bei Randomisierung. Fiir die Uberpriifung der Annahme proportionaler Hazard-
Raten (a-Niveau = 0,05) im Cox-Modell liegen keine Angaben in Modul 4 vor, welche spezifischen
Testverfahren angewendet wurden. Im Falle einer Verletzung der Proportional-Hazard-
Annahme wurde das relative Risiko (RR) berechnet.

Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Symptomverschlechterung beobachtet
wurde, werden zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren PRO-Bewertung (d. h. zum Datum des
letzten nicht fehlenden Werts) oder vor dem Datenschnitt der Analysen zensiert. Basierend
hierauf ist anzunehmen, dass Daten aus der End-of-Treatment- sowie Follow-up-Untersuchung
in die Ereigniszeitanalysen eingingen. Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten
Log-Rank-Test (a-Niveau =0,025). Fir den PGIS wurden keine Ereigniszeitanalysen durch-
gefiihrt. Fur die Sicherheitsendpunkte und PRO wurden Daten zensiert, die nach Wechsel des
Behandlungsarms zu Nirogacestat in der OLE-Phase erfasst wurden.

Fehlende Werte und Daten-Imputation (nur fiir PRO geplant)

Fiir die PRO ,GODDESS-DTSS” und ,,GODDESS-DTIS, ,,BPI-SF“ sowie ,,EORTC QLQ-C30“ wurden
Sensitivitdtsanalysen in der ITT-Population praspezifiziert, in denen fehlende Daten mittels
multipler Imputation imputiert wurden. Hierbei wurden ,Pattern-mixture Models” verwendet,
um die Moglichkeit der Annahme ,Missing Not at Random” zu prifen. AuBerhalb von
Sensitivitatsanalysen und PRO wurden keine Imputationen durchgefiihrt. Sensitivitatsanalysen
flr die Ereigniszeitanalysen liegen nicht vor.
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Einschadtzung der statistischen Auswertungen

Aufgrund unterschiedlicher Behandlungszeiten in den Studienarmen (im Median 20,6 vs.
11,4 Monate; siehe Tabelle 9) werden fiir alle PRO und Sicherheitsendpunkte die Ereigniszeit-
analysen als die relevante Auswertung eingeschatzt. Desmoidtumore sind lokal aggressiv
wachsende, nicht metastasierende Tumore der Weichteile, deren klinische Morbiditat primar auf
ihr infiltratives und potentiell progredientes Wachstum zuriickzufiihren ist. Dies kann zu irrever-
siblen Funktionsdefiziten, neurovaskuldren Kompressionen, starken Schmerzen und erheblichen
Einschrankungen der Lebensqualitat fiihren. Gemall Anwendungsgebiet ist die Zielpopulation
von Nirogacestat von fortschreitenden Desmoidtumoren betroffen. Aufgrund des im vorliegenden
Anwendungsgebiet weiterhin zu erwartenden progredienten Krankheitsverlaufs, wird die Zeit
bis zur Verschlechterung als relevante Auswertung fiir die Nutzenbewertung angesehen. Die p-Werte
stammen aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025). Bei nicht berechenbaren
Hazard Ratios (keine Ereignisse in einem Arm) oder Verletzung der Proportional-Hazard-
Annahme wurden RR mit einem Cochran-Mantel-Haenszel-Modell berechnet. Aufgrund unter-
schiedlicher Beobachtungszeiten ist eine Effektschatzung anhand des RR jedoch nicht sachgerecht,
sodass auf die Darstellung verzichtet wird.

Fir den PGIS liegen anders als bei allen Endpunkten keine Ereigniszeitanalysen vor. Die Post-hoc-
Analyse zur Verdanderung des PGIS zu Zyklus 24 gegeniiber Baseline wird aufgrund der geringen
Ricklaufquote zu Zyklus 24 als nicht addaquat bewertet und daher nicht in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie DeFi

Studie

sequenz
Gruppenzuteilung
Verblindung
Patientin/Patient
Verblindung
Behandlungsperson
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential
auf Studienebene

— | Verdeckung der

a Unklar?  Unklar? Nein Nein Niedrig

—

Addquate Erzeugung
., |der Randomisierungs-

DeFi

Y Die Randomisierung erfolgte mittels IRT stratifiziert nach der Tumorlokalisation (intra-abdominal vs. extra-abdominal).
2 aufgrund spezifischer charakteristischer UE wie bspw. Diarrh, Alopezie, vorzeitige Menopause und verschiedene
Formen des Hautausschlags kann eine potentielle Entblindung nicht ausgeschlossen werden.

Abkirzungen: IRT: Interactive Response Technology; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergénzend

dargestellten Endpunkte der Studie DeFi

(]
— —
g g g€ g
o t o = S =
0 o C [T-% [}
iy -] = oK) °
Endpunkt b0 s ¢ & @ 22 o
P c ® g ] ~§ % & @ )
S S o W2 =i <
T o w .20 [ | ol
= i ‘s € £ Dt i~
= © ¥ 5 < =R TR [
= © 29 gig B
3 E f5a 333 3
Morbiditat
PFSY Ja Ja Nein Nein Niedrig
GODDESS-DTSS/-DTIS Unklar? Nein? Nein Ja¥ Hoch
BPI-SF Unklar? Nein® Nein Ja% Hoch
PGIC Unklar? Nein® Nein Ja% Hoch
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen Unklar? Nein? Nein Ja% Hoch
Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen 2) .3 . 2)
und globaler Gesundheitsstatus Unklar Nein Nein a Hoch
Sicherheit
Schwere UE (Gesamtrate, SOC/PT) Ja Ja Nein Ja% Hoch
SUE (Gesamtrate, SOC/PT) Ja Ja Nein Ja% Hoch
Abbruch wegen UE (Gesamtrate) Unklar? Ja Nein Ja% Hoch
UE, jeglichen Schweregrads (SOC/PT)  Unklar? Ja Nein Ja% Hoch

Y per Endpunkt wird als primarer Endpunkt der Studie erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt.

2 aufgrund spezifischer charakteristischer UE wie bspw. Diarrh, Alopezie und verschiedene Formen des Hautaus-
schlags kann eine potentielle Entblindung nicht ausgeschlossen werden.

3 Hoher Anteil fehlender Werte. Die Riicklaufquoten sind bereits zu bzw. ab Zyklus 4 < 70 %. Es fehlen Angaben zu

Zensierungsgrinden.

4 Bei friihzeitigem Behandlungs-/Studienabbruch wurden die Personen lediglich 30 Tage nachbeobachtet. Dies
fUhrt zu einer verkiirzten Erhebung und einer potentiellen Verzerrung durch informative Zensierung.

Abkurzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; DTIS: Desmoid Tumor Impact Scale; DTSS: Desmoid Tumor
Symptom Scale; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core Questionnaire; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale; ITT: Intention
to Treat; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PGIC: Patient Global Impression of Change; PT: Preferred Term;
SOC: Systemorganklasse; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

Es werden die Ergebnisse der DB-Phase der Studie DeFi zum Datenschnitt (Ende der DB-Phase)
vom 07.04.2022 dargestellt.

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Es wurden insgesamt 201 Personen gescreent, von denen 142 in die Studie eingeschlossen und
randomisiert wurden: 70 Personen in den Nirogacestat-Arm, 72 Personen in den Placebo-Arm.
Angaben zur Beobachtungsdauer liegen nicht vor. Es wird aber davon ausgegangen, dass sich
die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bezogen auf die mediane Behandlungs-
dauer (20,6 vs. 11,4 Monate) auch in der Beobachtungsdauer widerspiegelt.

Tabelle 9: Allgemeine Angaben zur DB-Phase; Studie DeFi (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Allgemeine Angaben
ITT-Population®, n (%) 70 (100) 72 (100)
Sicherheitspopulation®, n (%) 69 (99) 72 (100)
Behandlungsstatus wdhrend der DB-Phase, n (%)
Primarer Endpunkt erreicht? 12 (17) 35 (49)
Vorzeitiger Behandlungsabbruch 21 (30) 14 (19)
Aufgrund von UE 14 (20) 1(1)
Klinische Progression (unqualifiziert) 1(1) 1(1)
Fehlende Compliance 1(1) 1(1)
Andere Griinde 5(7) 11 (15)
Weiterhin unter Behandlung 36 (51) 23 (32)
Personen, die die DB-Phase vorzeitig abgebrochen haben, n (%) 30 (43) 21 (29)
Aufgrund von UE 11 (16) 1(1)
Entscheidung Patientin/Patient 4 (6) 7 (10)
Radiographische Krankheitsprogression 7 (10) 1(1)
Klinische Progression (qualifiziert)® 1(1) 6 (8)
Klinische Progression (unqualifiziert) 1(1) 1(1)
Entscheidung Prifpersonal 2(3) 0(0)
Tod 0(0) 1(1)
Lost to Follow-up 0(0) 1(1)
Andere Griinde 4 (6) 3(4)
Beobachtungsdauer in Monaten, Median (min; max) k. A. k. A.
Behandlungsdauer® in Monaten, Median (min; max) 20,6 (0,3;33,6)| 11,4(0,2;32,5)
Personen, die in die offene OLE-Phase (ibergehen konnten®, n (%) 11 (16) 29 (40)
Personen, die in die OLE-Phase eingeschlossen wurden 4 (36) 28 (97)
Personen, die in die OLE-Phase nicht eingeschlossen wurden® 7 (64) 1(3)

1 Definition, siehe Kapitel 2.4.

2 Anzahl der Progressionsereignisse bezog sich auf die Gesamtereignisse beim Abbruch der Studienbehandlung,
nicht auf die Analyse des PFS.

3 Bestatigung der qualifizierten klinischen Progression durch ein unabhéngiges, verblindetes, zentrales EAC

4 Behandlungsdauer = (Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) / 30,4375.

5) person war in die DB-Phase eingeschlossen und die priméare PFS-Analyse ist abgeschlossen oder Person im Placebo-Arm
hat gemal zentraler Bildauswertung eine radiographisch bestétigte fortschreitende Erkrankung (gemaR RECIST v1.1)
oder Person im Nirogacestat-Arm hat gemaR zentraler Bildauswertung eine radiographisch bestatigte fortschreitende
Erkrankung (gemal RECIST v1.1), aber Person hat weiterhin klinischen Nutzen ohne signifikante Toxizitat (Einschdtzung
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Prifpersonal) oder addquate Organ- und Knochenmarkfunktion, wie in Einschlusskriterien der RCT-Phase beschrieben
(basierend auf Hamatologie- u. Serumchemie-Ergebnissen innerhalb von 14 Tagen vor Einschreibung in OLE-Phase).
& Griinde liegen nicht vor.
Abkilrzungen: DB: doppelblind; EAC: Endpoint Adjudication Committee; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe;
OLE: Open-lLabel-Extension; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomized Controlled Trial;
RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Demographische und krankheitsspezifische Charakteristika

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population
(Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=70 N=72
Alter (Jahre) bei Einwilligung
MW (SD) 37,5 (14,4) 37,0(34,5)
Median (min; max) 33,5(18; 73) 34,5 (18; 76)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
<27 20 (29) 14 (19)
27 bis< 34 15 (21) 18 (25)
34 bis < 46 13 (19) 25 (35)
> 46 22 (31) 15 (21)
Geschlecht, n (%)
mannlich 25 (36) 25 (35)
weiblich 45 (64) 47 (65)
Abstammung, n (%)
weil 64 (91) 54 (75)
schwarz oder afroamerikanisch 4 (6) 5(7)
asiatisch 1(1) 3(4)
andere 1(1) 10 (14)
Region, n (%)
Nordamerika 44 (63) 53 (74)
Europa? 26 (37) 19 (26)
BMI (kg/m?)?
n (%) 69 (99) 71(99)
MW (SD) 26,3 (6,94) 27,1(6,12)
Median (min; max) 23,8(17,7;52,3)| 25,7 (17,5; 44,8)
BMI-Gruppe (kg/m?), n (%)
<18,5 3(4) 2(3)
18,5 bis < 25 36 (51) 28 (39)
25 bis < 30 15 (21) 23 (32)
>30 15 (21) 18 (25)
ECOG-Status zu Baseline®, n (%)
0 51 (73) 52 (72)
1 18 (26) 20 (28)
2 1(1) 0(0)
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Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=70 N=72
Krankheitsmerkmale
Symptomatische Belastung zu Baseline mittels
gewichtetem DTSS-Gesamtscore?

n (%) 70 (100) 71(99)

MW (SD) 3,3(2,33) 3,5(2,57)

Median (min; max) 3,2 (0; 8) 3,2(0;9)
Zeit seit Diagnose bis Randomisierung® (Monate)

MW (SD) 59,3 (72,9) 61,7 (77,0)

31,2 (3,4;343,1)

Randomisierungsstrata, n (%)

Median (min; max)

91,6 (22,3; 356,2)

intra-abdominal 17 (24) 18 (25)
extra-abdominal 53 (76) 54 (75)
DT-Behandlungsstatus, n (%)
behandlungsnaiv 18 (26) 14 (19)
refraktar 43 (61) 55 (76)
rezidivierend 9(13) 3(4)
Fokale Kategorie, n (%)
einzeln 43 (61) 41 (57)
multifokal 27 (39) 31 (43)
Anzahl der Zieltumore®
n (%) 69 (99) 72 (99)
MW (SD) 1,3 (0,64) 1,6 (0,93)
Median (min; max) 1,0(1; 4) 1,0(1;5)
1 50 (71) 45 (63)
2 15 (21) 18 (25)
3 3(4) 4 (6)
4 1(1) 4 (6)
5 0(0) 1(1)
Lokalisierung der Zieltumore, n (%)
Bauchwand 12 (17) 19 (26)
Brustwand 9(13) 9(13)
Nacken und Kopf 8(11) 6 (8)
Untere Extremitdten 14 (20) 11 (15)
Mesenterium und Becken 16 (23) 16 (22)
Paraspinal 6 (9) 8(11)
Obere Extremitaten 10 (14) 13 (18)
Andere 4 (6) 8(11)
Grépe der Zieltumore zu Baseline gemdf3 RECIST (mm)”
n (%) 69 (99) 72 (100)
MW (SD) 111,2 (70,6) 121,2 (66,3)

115,7 (19,9; 400,9)
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Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=70 N=72
Anzahl der Nicht-Zieltumore®
MW (SD) 0,6 (0,96) 1,0 (1,57)
Median (min; max) 0(0; 4) 0(0;7)
0 47 (67) 37 (51)
1 11 (16) 19 (26)
2 8(11) 4 (6)
3 3(4) 7(10)
4 1(1) 2(3)
5 0(0) 1(1)
6 0(0) 0(0)
7 0(0) 2(3)
Lokalisierung der Nicht-Zieltumore, n (%)
Bauchwand 0(0) 4 (6)
Brustwand 1(1) 4 (6)
Untere Extremitdten 8(11) 6 (8)
Mesenterium und Becken 2(3) 3(4)
Obere Extremitaten 3(4) 3(4)
Andere 5(7) 5(7)
Anamnese von FAP, n (%)
ja 11 (16) 13 (18)
nein 59 (84) 59 (82)
Jegliche Mutation, n (%)
ja 54 (77) 58 (81)
nein 15 (21) 13 (18)
unbekannt 1(1) 1(1)
Jegliche somatische Mutation, n (%)
ja 52 (74) 53 (74)
nein 0(0) 1(1)
unbekannt 18 (26) 18 (25)
Jegliche Keimbahnmutation, n (%)
ja 9(13) 12 (17)
nein 59 (84) 59 (82)
unbekannt 2(3) 1(1)
Jegliche APC-Mutation, n (%)
ja 13 (19) 16 (22)
nein 56 (80) 55 (76)
unbekannt 1(1) 1(1)
Jegliche somatische APC-Mutation, n (%)
ja 11 (16) 11 (15)
nein 41 (59) 43 (60)
unbekannt 18 (26) 18 (25)
Jegliche Keimbahn-APC-Mutation, n (%)
ja 9(13) 12 (17)
nein 59 (84) 59 (82)
unbekannt 2(3) 1(1)
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=70 N=72
Jegliche CTNNB1-Mutation, n (%)
ja 43 (61) 42 (58)
nein 26 (37) 29 (40)
unbekannt 1(1) 1(1)
Jegliche somatische CTNNB1-Mutation, n (%)
ja 43 (61) 42 (58)
nein 9(13) 12 (17)
unbekannt 18 (26) 18 (25)
Jegliche Keimbahn-CTNNB1-Mutation, n (%)
ja 0(0) 0(0)
nein 68 (97) 71(99)
unbekannt 2(3) 1(1)
Vorherige DT-Therapien
Jegliche Vortherapie (systemisch, Bestrahlung, Operation), n (%)
MW (SD) 3,0(3,5) 3,5(3,8)
Median (min; max) 2,0 (0; 14) 2,0 (0; 19)
ja 52 (74) 58 (81)
nein 18 (26) 14 (19)
Bestrahlung Vortherapie, n (%)
ja 16 (23) 16 (22)
nein 54 (77) 56 (78)
Operation Vortherapie, n (%)
ja 31 (44) 44 (61)
nein 39 (56) 28 (39)
Systemische Vortherapie, n (%)
ja 43 (61) 44 (61)
MW (SD) 1,6 (2,0) 1,7(2,1)
Median (min; max) 1,0 (0; 9) 1,0 (0; 112)
nein 27 (39) 28 (39)
Vorherige Sorafenib-Exposition, n (%)
ja 17 (24) 18 (25)
nein 53 (76) 54 (75)

Y Aus Deutschland nahmen 7 Personen (10 %) im Nirogacestat-Arm und 3 Personen (4 %) im Placebo-Arm teil.

2 Baseline war definiert als die letzte Messung vor der ersten Verabreichung der Studienbehandlung. Der Baseline-
BMI wurde wie folgt berechnet: Baseline-Gewicht in kg / (Baseline-GréRe in m)2.

3 Baseline war definiert als die letzte Messung vor der ersten Verabreichung der Studienbehandlung.

4 Die Items werden auf einer 11-stufigen numerischen Bewertungsskala von 0 (,,nicht vorhanden®) bis 10 (,so
schlimm, wie nur vorstellbar”) bewertet. Hohere Werte implizieren eine starkere Symptomschwere.

3 Zeit von der Diagnose bis zur Randomisierung wurde wie folgt berechnet: (Datum der Randomisierung —
Diagnosedatum + 1) / 30,4375. Diagnosedaten wurden bei Bedarf imputiert.

®) Die Anzahl der Zieltumore und Nicht-Zieltumore sowie die Lokalisation(en) der Tumore wurden von den zentralen
Reviewern bewertet. Zieltumore waren dabei die groRten messbaren Tumore, wahrend Nicht-Zieltumore alle
anderen vorhandenen ldsionalen Strukturen waren.

7)Die Baseline-Zieltumor-GréRe wurde berechnet, indem die langsten Durchmesser fiir jeden Tumor und jeden
Reviewer summiert und anschlieBend der Durchschnitt dieser Summen (iber alle Reviewer gebildet wurde.

Abkirzungen: APC: Adenomatous Polyposis Coli; CTNNB1: Catenin Beta-1; DT: Desmoidtumor; DTSS: Desmoid Tumor

Symptom Scale; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FAP: Familidgre adenomatdse Polyposis; ITT: Intention

to Treat; MW: Mittelwert; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SD: Standardabweichung.
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Exposition mit der Studienmedikation

Tabelle 11: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation; Studie DeFi (DB-Phase),
Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Exposition mit der Studienmedikation N =69 N=72
Dauer der Exposition (Monate)"
MW (SD) 17,4 (9,92) 13,3 (8,44)
Median (min; max) 20,6 (0,3; 33,6) 11,4 (0,2; 32,5)
Anzahl an angetretenen Zyklen, n (%)
Zyklus 1 67 (97) 71 (99)
Zyklus 2 61 (88) 71 (99)
Zyklus 3 59 (86) 67 (93)
Zyklus 4 58 (84) 62 (86)
Zyklus 5 56 (81) 58 (81)
Zyklus 6 bis < Zyklus 13 56 (81) 56 (78)
Zyklus 13 und langer 45 (65) 34 (47)
Dosisanpassungen, n (%) 45 (65) 12 (17)
Unterbrechung 45 (65) 12 (17)
Reduktion 29 (42) 0(0)

Y Die Expositionsdauer wurde wie folgt berechnet: (Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) / 30,4375.
Abkiirzungen DB: doppelblind; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.

Protokollabweichungen

Insgesamt wiesen 38 Personen (54 %) im Nirogacestat-Arm und 47 Personen (65 %) im Placebo-Arm
mindestens eine Protokollabweichung auf. Relevante Protokollabweichungen wurden bei jeweils
4 Personen (6 %) im Nirogacestat- und Placebo-Arm gemeldet. Diese Abweichungen umfassten
die Fehlstratifizierung aufgrund falscher Tumorlokalisation sowie die Aufnahme von Personen, die
die Ein-/Ausschlusskriterien nicht erfiillten. Anhand der in der Studie DeFi dokumentierten Protokoll-
verletzungen ergeben sich keine verzerrenden Aspekte flir die Bewertung des Zusatznutzens.

Begleitmedikation

In der Studie erhielten 100 % der Personen im Nirogacestat- und 97 % der Personen im Placebo-Arm
mindestens eine Begleitmedikation (sieche Tabelle 12). Begleitmedikamente wurden gezahlt von der
ersten Einnahme der Studienbehandlung (oder wenn diese vor Studienbehandlung eingenommen
wurden und tiber den Beginn der Studienbehandlung hinaus) bis zur letzten Studienbehandlung
+ 30 Tage.

Es zeigt sich, dass die Mehrzahl der in Tabelle 12 genannten Begleitmedikationen haufiger im
Nirogacestat- als im Placebo-Arm verabreicht wurden. Angaben zur Beobachtungsdauer fiir die
Begleitmedikation liegen nicht vor. Es wird aber davon ausgegangen, dass sich die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen bezogen auf die Behandlungsdauer (20,6 vs. 11,4 Monate) auch
in der Beobachtungsdauer fiir Begleitmedikation widerspiegelt. Es ist daher unklar, ob die haufigere
Verabreichung im Interventionsarm auf die langere Beobachtungsdauer oder Unterschiede in der
Notwendigkeit fiir Begleitmedikation zurtickzufiihren sind. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils
erscheint es plausibel, dass bspw. Antiemetika haufiger im Interventionsarm benétigt wurden.
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Tabelle 12: Begleitmedikation bei mindestens 15 % der Studienpopulation; Studie DeFi (DB-Phase),
Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Begleitmedikationen N =69 N=72
ATC-Klasse n (%) n (%)
Wirkstoffname
Jegliche Begleitmedikation® 69 (100) 70 (97)
Antipropulsiva 37 (54) 10 (14)
Loperamid 36 (52) 9(13)
Andere Virusimpfstoffe 36 (52) 14 (19)
Tozinameran 22 (32) 9(13)
COVID-19-Impfstoff mMRNA (mRNA-1273) 13 (19) 6 (8)
Anilide 32 (46) 35 (49)
Paracetamol 32 (46) 34 (47)
Serotonin-(5HT3)-Antagonisten 27 (39) 21 (29)
Ondansetron 26 (38) 21(29)
Propionsdure-Derivate 24 (35) 20 (28)
Ibuprofen 21(30) 17 (24)
Glukokortikoide 23 (33) 12 (17)
Natiirliche Opiumalkaloide 23 (33) 24 (33)
Oxycodon 14 (20) 19 (26)
Tetracycline 21 (30) 4 (6)
Doxycyclin 11 (16) 3(4)
Andere Mineralstoffe 18 (26) 3(4)
Amide 17 (25) 13 (18)
Lidocain 15 (22) 9(13)
Andere Mittel zur lokalen oralen Behandlung 16 (23) 1(1)
Andere Analgetika und Antipyretika 16 (23) 20 (28)
Gabapentin 11 (16) 11 (15)
Andere Antiemetika 15 (22) 6 (8)
Protonenpumpenhemmer 15 (22) 15 (21)
Benzodiazepin-Derivate 14 (20) 17 (24)
Lorazepam 11 (16) 6 (8)
Kombinationen von Penicillinen, einschl. Beta-Lactamase-Hemmer 14 (20) 4 (6)
Amoxicillin-Trihydrat; Kaliumclavulanat 13 (19) 3(4)
Antiinfektiva zur Behandlung von Akne 13 (19) 3(4)
Kalium 13 (19) 2(3)
Vitamin D und Analoga 13 (19) 10 (14)
Opioide in Kombination mit Nicht-Opioid-Analgetika 12 (17) 10 (14)
Kortikosteroide, schwach (Gruppe I) 11 (16) 1(1)
Hydrocortison 11 (16) 1(1)
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Studie DeFi Nirogacestat Placebo
Begleitmedikationen N =69 N=72
ATC-Klasse n (%) n (%)

Wirkstoffname
Osmotisch wirkende Laxantien 11 (16) 10 (14)
Andere Antidepressiva 11 (16) 6 (8)
Andere zentral wirkende Mittel 11 (16) 5(7)
Andere Opioide 11 (16) 13 (18)

Tramadol 7 (10) 13 (18)

1) Begleitmedikation umfasst alle Medikamente, die zeitgleich mit der Studienbehandlung eingenommen wurden.
Dies schloss Arzneimittel ein, die vor der ersten Dosis der Studienbehandlung begonnen und nach der ersten Dosis
fortgesetzt wurden bis zur letzten Studienbehandlung + 30 Tage.

Abkirzungen: ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem; DB: doppelblind.

3.2 Mortalitat

In der Studie DeFi wurden Todesfalle kontinuierlich im Rahmen der Sicherheitserfassung erhoben.
Wahrend der DB-Phase, bzw. bis zum Datenschnitt vom 07.04.2022, wurde ein Todesfall im
Placebo-Arm berichtet.

3.3 Morbiditat
PFS (ergdnzend dargestelit)

Der Endpunkt ,,PFS“ wird in der folgenden Operationalisierung als klinische Progression in der
Nutzenbewertung erganzend dargestellt. Die mediane Follow-up-Dauer betrug 19,2 Monate
(Spannweite 0—31) im Nirogacestat-Arm und 10,9 Monate (Spannweite 0—-31) im Placebo-Arm.
Die Auswertungen fiir die ITT-Population werden in Tabelle 13 und Abbildung 1 ergianzend
dargestellt. Zensierungen und Zensierungsgriinde wurden nicht in Modul 4 aufgefihrt.

Obwohl das Hazard Ratio (HR) von 0,14 mit einem einseitigen p-Wert von 0,014 auf einen starken
positiven Behandlungseffekt hindeutet, ist diese Schatzung aufgrund der geringen Anzahl an
Ereignissen statistisch noch nicht robust. Das breite Konfidenzintervall (K1) [0,02; 1,10] —welches
den Wert 1 (kein Effekt) einschliet — unterstreicht die erhebliche Unsicherheit der Schatzung.
Bei niedriger Ereignisanzahl kann bereits ein einzelnes zusatzliches Ereignis das HR und den
p-Wert malRgeblich verdandern.
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Tabelle 13: Ergebnisse zum PFS (ergdnzend dargestellt); Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population

(Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo

PFS (erginzend dargestellt)? N=70 N=72

Ereignis, n (%) 1(1) 7 (10)
Tod 0 (0) 1(1)
Klinische Progression? 1(1) 6 (8)

Zensierungen k. A. k. A.

Mediane Zeit bis zum Ereignis, Monate [95%-KI]

n.a.[n.a.;n. al]

n.a.[n.a.;n.al]

HR [95%-KI]®
p-Wert?

0,14 [0,02; 1,10]
0,014

b Definiert als jegliche qualifizierte klinische Progression oder Tod.
2 Die Beurteilung einer klinischen Progression erfolgt durch das Priifpersonal. Die klinische Progression wurde als
das Auftreten oder die Verschlechterung von Symptomen definiert, die zu einer globalen Verschlechterung des
Gesundheitszustands fiihrten und das Ende der Studienbehandlung und den Beginn einer anschlieRenden
Therapie (Strahlentherapie, Operation oder systemische Therapie einschl. Chemotherapie oder Tyrosinkinase-
Inhibitoren) zur Folge hatten. Die Uberpriifung und Bestitigung der Progressionsereignisse erfolgte durch das

verblindete, zentrale EAC.

3 Das HR wurde aus dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell geschatzt. Es wurde die ,,Exact Method
for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgt nach der Tumorlokalisation.
4 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden

als statistisch signifikant angesehen.

Abkirzungen: DB: doppelblind; EAC: Endpoint Adjudication Committee; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir PFS (Zeit bis zu jeglicher qualifizierten klinischen Progression
oder zum Tod); Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Symptomatik mittels GODDESS-DTSS/-DTIS
GODDES-DTSS

Responderanalyse

Flr die GODDESS-DTSS werden in der vorliegenden Nutzenbewertung der ,Gewichtete DTSS-
Gesamtscore” und der Doméanenscore ,,Intra-abdominale Symptome* berlicksichtigt.

Bei der Responderanalyse ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um = 15 % der Skalenspannweite”
zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,004) zwischen den beiden Behandlungsarmen fiir
den gewichteten DTSS-Gesamtscore zugunsten von Nirogacestat (Tabelle 14, Abbildung 2).

Tabelle 14: GODDESS-DTSS — Responderanalyse (Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15 % der
Skalenspannweite); Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI1]?;

GODDESS-DTSSY N=70 N=72 p-Wert?®

Gewichtete DTSS-Gesamtscore

Ereignisse (%) 26 (37) 40 (56)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[10,9;n.a.]| 4,40[2,37;n.a.] 0,50 [0,30; 0,84];
0,004

Subdomaénenscore ,,Schmerz”

Ereignisse (%) 21 (30) 37 (51)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a;n.a.]| 532[2,56;n.a.] 0,43 [0,25; 0,75];

Subdomanenscore ,,Extra-abdominale Symptome*
Ereignisse (%) 22 (31) 39 (54)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a;n.a.]| 5,36[2,66;n.a.] 0,44 [0,26; 0,74];

Domanenscore ,,Intra-abdominale Symptome*
Ereignisse (%) 12 (17) 15 (21)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[1,64;n.a.]| 3,52[0,76;n.a.] 0,95 [0,41; 2,22]
0,45

Y Eine Zensierung erfolgte bei Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Symptomverschlechterung
beobachtet wurde. Diese wurden zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren PRO-Bewertung zum oder vor dem
Datenschnitt der Analysen zensiert.

2 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

3 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen.

Abkirzungen: DB: doppelblind; DTSS: Desmoid Tumor Symptom Scale; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid

Symptom/Impact Scale; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar;

PRO: Patientenberichteter Endpunkt.
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Placebo BID ~ Nirogacestat 150 mg BID
100 v—L
—
75 |
e
—
_ —
= —
=
= 50
£
=}
a
25
Nurnzer of Parlicipants: Niragacestat 150 mg BID = 70, Placebo BID = 72
Wismber of Events (%) Nirogacestat 150 mg BID = 26 (37), Placebo BID = 40 (56}
Madian [95% C1} Mirogacesist 150 mg BID = KA [10.875; HA], Placeba BID = 4.40 [2.3658; MA]
0 p-valua: 0.0037
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir GODDESS-DTSS — Gewichteter DTSS-Gesamtscore,
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve flir GODDESS-DTSS — Domdénenscore ,,Intra-abdominale
Symptome”, Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Subgruppenanalysen

Fir den gewichteten DTSS-Gesamtscore und den Doméanenscore ,,Intra-abdominale Symptome*
liegen signifikante Interaktionsterme (p < 0,05) vor. Die Effektschatzer in den jeweiligen Subgruppen
waren fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht von Relevanz, bspw. aufgrund fehlender
Signifikanz in den jeweiligen Subgruppen und/oder aufgrund fehlender klinischer Relevanz im
Subgruppenmerkmal.

GODDESS-DTIS

Responderanalyse

Flir die GODDESS-DTIS werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die 3 Domanenscores
»Korperliche Funktion®, ,Schlaf” und ,,Emotion” berlicksichtigt. Auswertung zu den Einzelitems
9, 10 und 11 (Fragen zu ,Kérperwahrnehmung”, ,Selbstbewusstsein“ und , Alltagliche praktische
Herausforderungen”) wurden nicht vorgelegt.

Bei der Responderanalyse ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite”
flr die Domanenscores ,,Korperliche Funktion® und ,,Schlaf” zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen zugunsten von Nirogacestat (Tabelle 15, Abbildung 4
bis Abbildung 6).

Tabelle 15: GODDESS-DTIS — Responderanalyse (Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der
Skalenspannweite); Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI]?;
GODDESS-DTISY N=70 N=72 p-Wert?
Domanenscore , Korperliche Funktion”
Ereignisse (%) 16 (23) 35 (49)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a;n.a.]| 8,54[6,18; 14,7] 0,33 [0,18; 0,60];
<0,0001
Domaénenscore ,,Schlaf”
Ereignisse (%) 28 (40) 39 (54)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[8,28;n.a.]| 7,36[3,84; 11,1] 0,57 [0,34; 0,94]
0,01
Doménenscore ,,Emotion”
Ereignisse (%) 30 (43) 37 (51)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[6,44;n.a.]| 4,67[2,83;17,5] 0,61[0,37;1,01]
0,027

Y Eine Zensierung erfolgte bei Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Symptomverschlechterung
beobachtet wurde. Diese wurden zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren PRO-Bewertung zum oder vor dem
Datenschnitt der Analysen zensiert.

2 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

3 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen.

Abkirzungen: DB: doppelblind; DTIS: Desmoid Tumor Impact Scale; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid

Symptom/Impact Scale; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KlI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar;
PRO: Patientenberichteter Endpunkt.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir GODDESS-DTIS — Domdnenscore ,,Kdrperliche Funktion”,
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;

18 18
Time (Months)

Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve flir GODDESS-DTIS — Domdnenscore ,,Schlaf”,
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

16 18
Time (Months)
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Number of Events (%); Nirogacestat 150 mg 81D = 30 (43), Placsbo BID = 37 (51)
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0 pvalue: 0.0272
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve fiir GODDESS-DTIS — Domdénenscore ,,Emotion”,
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Subgruppenanalysen

Fir die GODDESS-DTIS lagen fiir die Domanenscores ,,Korperliche Funktion® und ,,Schlaf” signifikante
(p < 0,05) Interaktionsterme vor (siehe Tabelle 16). Fiir den Domé&nenscore ,,Schlaf” lagen jedoch
keine signifikanten relevanten Ergebnisse in den Subgruppen vor.

Tabelle 16: GODDESS-DTIS — Subgruppenanalysen (Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der
Skalenspannweite); Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

intra-abdominal)

(Stratifizierungsfaktor:

Nirogacestat Placebo Nirogacestat
Studie DeFi N=70 N=72 vs. Placebo
GODDESS-DTIS — Subgruppenanalysen HR [95%-KI]Y;
p-Wert?

Kérperliche Funktion — Tumorlokalisation (p = 0,0004)3
Lokalisation der N 53 (100) 54 (100)
Baseline-Ziellasion o

E % 6 (11 29 (54
(Stratifizierungsfaktor: reignisse (%) (11) (54)
extra-abdominal) Mediane Zeit n.a.[n.a;n.a]| 8,48][3,71;12,8]| 0,13 [0,05; 0,32];

(Monate) [95%-KI] <0,0001
Lokalisation der N 17 (100) 18 (100)
Baseline-Ziellasion Ereignisse (%) 10 (59) 6(33)

Mediane Zeit
(Monate) [95%-KI]

12,0[1,84; n. a.]

11,0[6,18; n. a.]

1,58 [0,56; 4,48];
0,19
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Nirogacestat Placebo Nirogacestat
Studie DeFi N=70 N=72 vs. Placebo
GODDESS-DTIS — Subgruppenanalysen HR [95%-KI]Y;
p-Wert?
Korperliche Funktion — Jegliche vorherige Therapie (p = 0,02)%
Jegliche vorherige N 52 (100) 58 (100)
Therapie (Ja) Ereignisse (%) 7 (13) 29 (50)
Mediane Zeit n.a.[n.a;n.a.]| 8,80][7,49;14,7]| 0,17[0,07;0,41];
(Monate) [95%-KI] <0,0001
Jegliche vorherige N 18 (100) 14 (100)
Therapie (Nein) Ereignisse (%) 9 (50) 6 (43)
Mediane Zeit 12,0(1,84;n.a.]| 6,18[1,84;n.a.]| 0,72[0,23; 2,25];
(Monate) [95%-KI] 0,29

Y Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

2 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen werden.

3) p-Wert des Subgruppen-Interaktionstests (o = 0,05).

Abkirzungen: DB: doppelblind; DTIS: Desmoid Tumor Impact Scale; GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid

Symptom/Impact Scale; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar.

Schmerzen mittels BPI-SF

Responderanalyse

Fir den BPI-SF werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die zwei Skalen ,,Beeintrachtigung
durch den Schmerz” und ,Schmerzintensitat” bericksichtigt (siehe Tabelle 17, Abbildung 7 und
Abbildung 8).

Bei der Responderanalyse ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15 % der Skalenspannweite
fiir die Subskala ,,Beeintrachtigung durch den Schmerz” zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen zugunsten von Nirogacestat.

Tabelle 17: BPI-SF — Responderanalyse (Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der
Skalenspannweite; Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI]?;

BPI-SFY N=70 N=72 p-Wert?

Skala ,,Beeintrachtigung durch den Schmerz“

Ereignisse (%) 12 (17) 22 (31)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a;n.a.]| n.a.[n.a;n.a] 0,47 [0,23; 0,96]
0,02

Skala ,,Schmerzintensitat”

Ereignisse (%) 11 (16) 19 (26)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a;n.a.]| n.a.[n.a;n.a] 0,50 [0,24; 1,06]

0,03

Y Bei Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Symptomverschlechterung beobachtet wurde, erfolgte
eine Zensierung zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren PRO-Bewertung zum oder vor dem Datenschnitt der Analyse.
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2 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells.
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

3 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter
als statistisch signifikant angesehen werden.

Es wurde die

0,025 werden

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory —Short Form; DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to

Treat; KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar; PRO: Patientenberichteter Endpunkt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve ftir BPI-SF — Skala ,, Beeintrdchtigung durch den Schmerz”,

Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Placebo BID — Nirogacestat 150 mg BID
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Murnber of Paricipants: Nirogecestal 150 mg BID = 70, Flacabo BID = 72
Nurmber of Events (%) Mirsgacestat 150 mg BID = 11 [16), Placebo BID = 19 (26)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir BPI-SF — Skala ,,Schmerzintensitdt*,
Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 15% der Skalenspannweite;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Subgruppenanalysen

Flr den BPI-SF lagen fir die beide Skalen ,,Beeintrachtigung durch den Schmerz“ und ,,Schmerz-
intensitat” signifikante Interaktionsterme (p < 0,05) vor. Die Effektschatzer in den jeweiligen
Subgruppen waren fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht von Relevanz, bspw. aufgrund

fehlender Signifikanz in den jeweiligen Subgruppen und/oder aufgrund fehlender klinischer
Relevanz im Subgruppenmerkmal.
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Allgemeiner Gesundheitszustand mittels PGIC

Responderanalyse

In Tabelle 18 werden die Ergebnisse der Responderanalyse (Zeit bis zu jeglicher erstmaligen
Verschlechterung) dargestellt. In Abbildung 9 zeigt sich, dass sich der therapeutische Nutzen tber-
wiegend im spateren Verlauf manifestiert, wahrend in der friithen Phase kein klarer Vorteil erkennbar
ist. Die Verletzung der Proportional-Hazard-Annahme war statistisch signifikant (p = 0,002).

Tabelle 18: PGIC — Responderanalyse (Zeit bis zu jeglicher erstmaligen Verschlechterung);
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI]Y;

PGIC N=70 N=72 p-Wert?

Zeit bis zu jeglicher erstmaligen Verschlechterung im PGIC

Ereignisse (%) 32 (46) 47 (65)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 22,3 [3,75;n.a.]| 4,86 [3,48; 8,28] 0,53%[0,33; 0,86];
0,004

1 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

2 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen werden.

3 Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,002) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers Uber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Abkirzungen: DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; n. a.: nicht
anwendbar; PGIC: Patient Global Impression of Change;

Placeba BID - Nirogacestat 150 mg BID
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50 L.
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25

MNumber of Parficipants: Mirogacestat 150 mg BID = 70, Placebo BID = 72
Number of Events (%): Nirogacestat 150 mg BID = 32 (46), Placebo BID = 47 (65)
Madian [95% CI); Mirogacestat 150 mg BID = 22,31 [3.745; MA], Placebo BID = 1,86 [3.483; 8,279]
0 p-value: 0.0042
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den PGIC (allgemeiner Gesundheitszustand),
Zeit bis zu jeglicher erstmaligen Verschlechterung,
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Subgruppenanalysen

Es lagen signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme fiir den PGIC (Zeit bis zu jeglicher Verschlechterung)
vor. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Subgruppeneffekte, mit mindestens einem
signifikanten Effektschatzer in den jeweiligen Subgruppen, werden in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: PGIC — Subgruppenanalyse (Zeit bis zu jeglicher Verschlechterung; Studie DeFi
(DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Nirogacestat Placebo Nirogacestat
Studie DeFi N=70 N=72 vs. Placebo
PGIC — Subgruppenanalyse HR [95%-KI]Y;
p-Wert?

PGIC- Alter (< 35 Jahre; = 35 Jahre) (p = 0,02)3
Alter < 35 Jahre N 38 (100) 36 (100)

Ereignisse (%) 11 (29) 22 (61)

Mediane Zeit n.a.[22,3;n.a.]| 6,34[1,87;9,20]| 0,28 [0,13; 0,60];

(Monate) [95%-KI] 0,0003
Alter > 35 Jahre N 32 (100) 36 (100)

Ereignisse (%) 21 (66) 25 (69)

Mediane Zeit 2,79[0,92; 10,1]| 4,67 [2,83;11,0]| 1,07 [0,57;2,00];

(Monate) [95%-KI] 0,42

1 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

2 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen werden.

3) p-Wert des Subgruppen-Interaktionstests (o = 0,05).

Y Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,03) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers liber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Abkirzungen: DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; n. a.: nicht

anwendbar; PGIC: Patient Global Impression of Change.
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Die Responderanalysen ,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte” im Rahmen der
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 sind Tabelle 20 zu entnehmen. Im Anhang finden sich die
Kaplan-Meier-Kurven fiir die entsprechenden Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (Abbildung 10

bis Abbildung 17).

Bei der Responderanalyse ,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte” zeigte sich fiir
die Symptomskalen ,Ubelkeit und Erbrechen”, , Appetitverlust” und ,Diarrhé“ ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen zuungunsten von Nirogacestat. Fur die
Symptomskala , Obstipation” zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zugunsten von Nirogacestat.

Tabelle 20: EORTC QLQ-C30: Symptomskalen — Responderanalyse (Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population

(Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI1]?;
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen N=70 N=72 p-Wert?
Fatigue

Ereignisse (%) 48 (69) 45 (63)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI]

1,84 [0,95; 4,63]

2,76 [1,84; 5,55]

1,05 [0,66; 1,65];
0,42

Ubelkeit und Erbrechen

Ereignisse (%)

51 (73)

28 (39)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI]

0,92[0,92; 2,73]

21,0[9,20; n.a.]

3,00 [1,80; 5,00];

<0,0001%
Schmerz
Ereignisse (%) 28 (40) 36 (50)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[7,49; n.a.]| 6,44[3,48;n.a.] 0,62 [0,37; 1,05];

0,04

Dyspnoe

Ereignisse (%)

31 (44)

27 (38)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI]

19,317,33;n.a]

11,0[6,57; n. a.]

1,07 [0,63; 1,82];
0,40

Schlaflosigkeit

Ereignisse (%)

28 (40)

28 (39)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI]

23,0[6,44; n. a.]

18,4 [6,44; n. a.]

0,88[0,52; 1,52];

0,33
Appetitverlust
Ereignisse (%) 37 (53) 23(32)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 6,44 [1,84; n.a.]| n.a.[8,54;n.a.] 1,96 [1,13; 3,41];
0,01
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Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI]%;
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen N=70 N=72 p-Wert?
Obstipation
Ereignisse (%) 16 (23) 27 (38)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a;n.a.]| n.a.[4,40;n.a.] 0,49 [0,26; 0,92];
0,01
Diarrho
Ereignisse (%) 55 (79) 32 (44)
Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 0,92[0,92;1,84]| 9,23 [5,72; n.a.] 3,58 [2,20; 5,84];
<0,0001

Y Eine Zensierung erfolgte bei Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Symptomverschlechterung
beobachtet wurde. Diese wurden zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren PRO-Bewertung zum oder vor dem
Datenschnitt der Analysen zensiert.

2 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

3 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (o = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen werden.

Y Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,03) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers Uber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Abkiirzungen: DB: doppelblind; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Core Questionnaire; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall;
n. a.: nicht anwendbar; PRO: Patientenberichteter Endpunkt.

Subgruppenanalysen

Fur den EORTC-QLQ C30 lagen fiir die Symptomskalen signifikante Interaktionsterme (p < 0,05) vor.
Die Effektschatzer in den jeweiligen Subgruppen waren fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht von Relevanz, bspw. aufgrund fehlender Signifikanz in den jeweiligen Subgruppen und/oder
aufgrund fehlender klinischer Relevanz im Subgruppenmerkmal.

3.4 Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Responderanalyse

Die Responderanalysen ,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte” im Rahmen der
Funktionsskalen und der globalen Skala , Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat” des
EORTC QLQ-C30sind Tabelle 21 zu entnehmen. Im Anhang finden sich die Kaplan-Meier-Kurven
fiir die entsprechenden Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (Abbildung 18 bis Abbildung 23).

Bei der Responderanalyse ,Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte” zeigte sich fiir
die Funktionsskala , Korperliche Funktion” ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zugunsten von Nirogacestat.
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Tabelle 21: EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus —Responderanalysen
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo HR [95%-KI1]?;

EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und N=70 N=72 p-Wert?®

globaler Gesundheitsstatus®

Globale Skala , Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat”

Ereignisse (%) 41 (59) 40 (56)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 6,21 [2,83;18,9]| 6,47 [3,71;11,0] 0,95 [0,60; 1,50];
0,41

Kognitive Funktion

Ereignisse (%) 40 (57) 32 (44)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 4,86 [2,79; 17,5]| 12,0(5,42; 16,6] 1,35[0,83; 2,19];
0,11

Emotionale Funktion

Ereignisse (%) 34 (49) 36 (50)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 13,8 [6,44;n.a.]| 8,28[3,90; 16,5] 0,77 [0,48; 1,25];
0,15

Korperliche Funktion

Ereignisse (%) 16 (23) 33 (46)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] n.a.[n.a.;n.a.]| 8,38[7,39;18,8] 0,38 [0,21; 0,70];

0,001

Rollenfunktion

Ereignisse (%) 32 (46) 37 (51)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 19,3 [4,67;n.a.]| 7,56[4,67;20,3] 0,75 [0,46; 1,23];
0,12

Soziale Funktion

Ereignisse (%) 38 (54) 39 (54)

Mediane Zeit (Monate) [95%-KI] 6,44 [3,45; n.a.]| 5,55 [3,52; 8,54] 0,87 [0,54; 1,40];
0,28

Y Eine Zensierung erfolgte bei Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Symptomverschlechterung
beobachtet wurde. Diese wurden zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren PRO-Bewertung zum oder vor dem
Datenschnitt der Analysen zensiert.

2 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

3 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (o = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen.

Abkiirzungen: DB: doppelblind; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Core Questionnaire; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall;
n. a.: nicht anwendbar; PRO: Patientenberichteter Endpunkt.

Subgruppenanalysen

Es lagen keine signifikanten (p < 0,05) Interaktionsterme fiir die Funktionsskalen und die globale
Skala , Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat” des EORTC QLQ-C30 vor.
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3.5 Sicherheit

Fir schwere UE (CTCAE-Grad = 3) sowie UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten,
zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Nirogacestat
gegeniber Placebo. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven sind dem Anhang (Abbildung 24 bis
Abbildung 26) zu entnehmen.

Ereignisse wurden nicht als UE gewertet, wenn sie im Zusammenhang mit der Grunderkrankung
standen. Allerdings wurden hierfiir keine Kriterien definiert. Basierend darauf kann nicht abschlie-
Rend bewertet werden, ob Ereignisse der Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen.

Die mediane Behandlungsdauer betrug im Nirogacestat-Arm 20,6 Monate (min; max: 0,3; 33,6)
und lag somit Gber der medianen Behandlungsdauer im Placebo-Arm (11,4 Monate (min; max:
0,2; 32,5)). Angaben zur Beobachtungsdauer fiir UE liegen nicht vor.

Tabelle 22: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE, Zeit bis zum ersten
Auftreten; Studie DeFi (DB-Phase), Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 07.04.2022)

Nirogacestat? Placebo? HR? [95%-KI];
Studie DeFi N =69 N=72 p-Wert*
Zusammenfassung der UEY Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
Monate [95%-Kl] Monate [95%-K|]
Personen mit mind. einem ... Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
UE (erganzend dargestellt) 0,10[0,03; 0,16] 0,26 [0,10; 0,30] i
69 (100) 69 (96)

schweren UE (CTCAE-Grad 2 3) 17,5 [3,32;27,6] n.a.[21,3;n.a.]| 3,80[1,98;7,31];

38 (55) 12 (17) <0,0001
SUE n.a.[n.a;n.al] n.a.[21,3; n.a.]| 1,777 [0,74; 4,26];

14 (20) 8 (11) 0,10
UE, das zum Abbruch der n.a.[n.a.;n. al] n.a.[22,7;n.a.]| 8,26 [1,90;36,0];
Studienmedikation fuhrte 16 (23) 2(3) 0,0004

Y Definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis mit anfanglichem Auftreten oder zunehmendem Schwere-
grad nach Einnahme der ersten Dosis der Studienbehandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
medikation. Wenn eine Person ein kodiertes Sicherheitsereignis mehr als einmal erlebte, wurde dieses Ereignis
nur einmal gezahlt.

2 Die Sicherheitspopulation umfasst alle Personen, welche zu einem Behandlungsarm randomisiert wurden und
mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben.

3 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

4 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen werden.

S Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,02) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers Uber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht anwendbar; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Fir die folgenden SOC zeigten sich in den Ereigniszeitanalysen statistisch signifikante Unter-
schiede zuungunsten von Nirogacestat: , Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”, , Infektionen
und parasitare Erkrankungen®, ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen®, , Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdrise®, ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums®, ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” sowie , GefdRRerkrankungen®.
In der SOC ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“

zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Nirogacestat.

Tabelle 23: UE mit Inzidenz > 10 % in mindestens einem Studienarm nach Systemorganklasse und
Preferred Term, Zeit bis zum ersten Auftreten; Studie DeFi (DB-Phase), Sicherheits-
population (Datenschnitt: 07.04.2022)

. . Nirogacestat® Placebo?® HR* [95%-KI];
f’tE“l‘,"e DeFi N = 69 N =72 p-Wert®
Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
- 2) J 7
"ngg fr': dsg;m SIS Monate [95%-K] Monate [95%-KI]
n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und n.a.[n.a.; n.al] n.a.[n.a.;n.a.]| 1,26 [0,52; 3,05];
des Lymphsystems 11 (16) 9 (13) 0,30
Anamie n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 0,89[0,32;2,46];
7 (10) 8(11) 0,41
Herzerkrankungen n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 2,99[0,80; 11,1];
9(13) 3(4) 0,04
Augenerkrankungen n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.]| 2,08 [0,62; 6,92];
8(12) 4 (6) 0,11
Erkrankungen des 0,26 [0,16; 0,26] 2,60 [0,53; 7,23]| 3,43 [2,27; 5,16];
Gastrointestinaltrakts 67 (97) 47 (65) <0,0001
Abdominalschmerz n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 1,15[0,47;2,80];
11 (16) 9(13) 0,38
Obstipation n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 0,96[0,33;2,74];
7 (10) 7 (10) 0,47
Diarrho 0,33 [0,26; 0,66] n.a.[12,2; n.a.]| 4,30[2,66;6,95];
58 (84) 25 (35) <0,0001
Mundtrockenheit n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 2,84[0,75;10,7];
8(12) 3 (4) 0,05
Ubelkeit 8,31[0,43; n. a.] 22,9[14,0; n.a.]| 1,699 [1,03; 2,77];
37 (54) 28 (39) 0,02
Stomatitis n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 7,94 (2,35;26,8];
20 (29) 3(4) <0,0001
Erbrechen n.a.[n.a.;n.al] n.a.[22,0;n.a.]| 1,01[0,48;2,13];
14 (20) 14 (19) 0,49
Allgemeine Erkrankungen und 2,76 [0,76; 13,3] 13,8[2,79; n. a.]| 1,44 [0,92; 2,25];
Beschwerden am 44 (64) 36 (50) 0,05
Verabreichungsort
Ermidung 21,6 [0,95; n. a.] n.a.[22,7;n.a.]| 1,52[0,91; 2,55];
35 (51) 26 (36) 0,05
Grippedhnliche Erkrankung n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 3,21[0,66; 15,5];
7(10) 2(3) 0,06
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. . Nirogacestat® Placebo?® HR* [95%-KI];
f’tE“l‘,"e DeFi N = 69 N =72 p-Wert®
Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
- 2) J 7
'ﬁf;g fr': dsg;m SIS Monate [95%-K] Monate [95%-KI]
n (%) n (%)
Infektionen und parasitare 11,1 [5,39; 21,8] n.a.[17,0;n.a.]| 1,90[1,14; 3,17];
Erkrankungen 39 (57) 24 (33) 0,01
COVID-19 30,5 [26,3; n.a.] n.a.[n.a.;n.a.]| 0,66°[0,29; 1,49];
12 (17) 12 (17) 0,16
Follikulitis® n.a.[n.a;n.al] n.a.[n.a;n.al] -7
9(13) 0(0)
Verletzung, Vergiftung u. durch n.a.[n.a.; n.a.] n.a.[n.a.; n.a.]|1,50% [0,49; 4,56];
Eingriffe bedingte Komplikationen 9(13) 5(7) 0,24
Untersuchungen 11,1[2,66; 19,1] 17,0 [7,69; n. a.]| 1,37° [0,85; 2,20];
40 (58) 33 (46) 0,10
Alanin-Aminotransferase n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 2,11[0,79; 5,66];
erhoht!? 12 (17) 6 (8) 0,06
Aspartat-Aminotransferase n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 1,41[0,56;3,54];
erhoht® 11 (16) 8(11) 0,23
Follikelstimulierendes Hormon n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 7,46[0,92;60,7];
im Blut erhoht 7 (10) 1(1) 0,01
SARS-CoV-2-Test positiv n.a.[26,3; n.a.] n.a.[n.a;n.a.]| 0,56[0,22;1,45];
8(12) 10 (14) 0,11
Gewicht erhoht n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.]| 2,02[0,70; 5,84];
11 (16) 5(7) 0,09
Stoffwechsel- und 2,79[0,53; 11,1] n.a.[n.a;n.a.]| 2,90[1,70; 4,94]
Erndhrungsstérungen 43 (62) 21 (29) <0,0001
Appetit vermindert n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 1,47][0,59; 3,66];
11 (16) 8(11) 0,20
Hypokalidmie n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a]| 8,90([1,11;71;4]
8(12) 1(1) 0,01
Hypophosphatimie'® 27,4[8,31; n. a.] n.a.[n.a;n.a.]| 7,36[2,83;19,1];
29 (42) 5(7) <0,0001
Skelettmuskulatur-, Bindege- 21,5[13,3; n.a.] 23,5[10,4; n.a.]| 0,96 [0,58; 1,59];
webs- u. Knochenerkrankungen 32 (46) 30 (42) 0,43
Arthralgie 30,8 [30,8; n. a.] n.a.[23,5;n.a.]| 0,62][0,23;1,68]
8(12) 9(13) 0,17
Riickenschmerzen n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 1,11[0,41; 3,00];
9(13) 7 (10) 0,42
Gutartige, bosartige und n.a.[n.a.;n.a.] n. a. [n. a.; n. a.]| 0,43¥[0,19; 0,96];
unspezifische Neubildungen 9(13) 17 (24) 0,02

Tumorschmerzen n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a.; n.a.]|0,33'?[0,12;0,93];
5(7) 13 (18) 0,01
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
. . Nirogacestat® Placebo?® HR* [95%-KI];
f,tE“l‘,"e DeFi N = 69 N =72 p-Wert®
Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
- 2) J 7
'ﬁfgg fr': dsg;m SIS Monate [95%-K] Monate [95%-KI]
n (%) n (%)
Erkrankungen des 13,3[7,59; n. a.] n.a.[18,6;n.a.]| 1,46 [0,87; 2,43];
Nervensystems 34 (49) 26 (36) 0,07
Schwindelgefihl n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 1,83[0,55;6,15];
8(12) 4 (6) 0,16
Kopfschmerzen n.a.[26,7; n.a.] n.a.[n.a.;n.a]| 1,99][0,95; 4,18];
20(29) 11 (15) 0,03
Psychiatrische Erkrankungen 27,7 [27,1; n. a.] n.a.[22,7;n.a.]| 1,47 [0,70; 3,10];
17 (25) 12 (17) 0,15
Einschlafstorungen n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a]| 0,75][0,26; 2,16];
6 (9) 8(11) 0,29
Erkrankungen der Nieren und n.a.[n.a.;n.a.] n.a.[n.a.;n.a.]| 1,25[0,46; 3,37];
Harnwege 9(13) 7 (10) 0,33
Erkrankungen der Geschlechts- 25,1[2,99; n. a.] n.a.[n. a.; n.a.]| 3,422 [1,76; 6,68];
organe und der Brustdriise 32 (46) 12 (17) <0,0001
Nachlassen der ovariellen n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.] =)
Funktion 13 (19) 0(0)
Vorzeitige Menopause*® n.a.[n.a;n.al] n.a.[n.a;n.al] =)
11 (16) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, n.a.[6,34; n. a.] n.a.[n.a.;n.a.]| 2,51[1,33;4,77];
des Brustraums u. Mediastinums 29 (42) 14 (19) 0,002
Husten n.a.[n.a.;n.al] n.a.[22,7;n.a.]| 3,78 [1,05; 13,6];
11 (16) 3(4) 0,01
Dyspnoe n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 2,82[0,89; 8,89];
11 (16) 4 (6) 0,03
Epistaxis n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a]| 11,3[1,45; 88,6];
10 (14) 1(1) 0,002
Verstopfte Nase n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 3,71[0,77;17,9];
7(10) 2(3) 0,04
Erkrankungen der Haut und 1,48 [0,72; 2,96] n.a.[14,9; n.a.]| 3,91 [2,38; 6,40];
des Unterhautgewebes 55 (80) 23 (32) <0,0001
Alopezie n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 11,5[1,49; 88,2];
13 (19) 1(1) 0,002
Dermatitis akneiform n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a.;n.a. 7
15 (22) 0(0)
Trockene Haut n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]l| 2,12[0,74;6,13];
11 (16) 5(7) 0,08
Pruritus n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 1,49][0,53;4,19];
9 (13) 6 (8) 0,22
Ausschlag n.a.[n.a.;n.al] n.a.[n.a;n.a.]| 2,49[0,88;7,03];
13 (19) 5(7) 0,04
Makulopapuldser Ausschlag® n.a.[11,9; n.a.] n.a.[n.a;n.a.]| 6,37[2,19; 18,5];
22 (32) 4 (6) <0,0001
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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. . Nirogacestat® Placebo?® HR* [95%-KI];
f’tE“l‘,"e DeFi N = 69 N =72 p-Wert®
Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
- 2) J 7
"Zf;g fr': dsg;m SRS Monate [95%-KI] Monate [95%-KI]
n (%) n (%)
GefaRerkrankungen n.a.[11,1; n.a.] n.a.[22,1; n.a.]| 2,00 [1,04; 3,86];
26 (38) 14 (19) 0,02
Hitzewallungen n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 3,41[1,11; 10,5];
13 (19) 4 (6) 0,01
Hypertonie n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 1,23[0,48;3,15];
10 (14) 8(11) 0,33

1 Definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis mit anfinglichem Auftreten oder zunehmenden Schweregrad
nach Einnahme der ersten Dosis der Studienbehandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.
Wenn eine Person ein kodiertes Sicherheitsereignis mehr als einmal erlebte, wurde dieses Ereignis nur einmal gezahlt.

2 Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.0.

3 Die Sicherheitspopulation umfasst alle Personen, die zu einem Behandlungsarm randomisiert wurden und
mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben.

4 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

%) Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen werden.

® Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,01) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers Uber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

7) Die Berechnung eines HR konnte aufgrund fehlender Ereignisse im Placebo-Arm nicht erfolgen und Log-Rank-Test
wurde nicht berichtet.

8 Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,045) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers Uber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

9 Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,04) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers liber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

19 pefiniert als UESI.

1) Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,001) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers Gber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

12) Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,02) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers liber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Abkiirzungen: DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n. a.: nicht anwendbar; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem
Interesse; - : nicht berechenbar.
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich fur ,,Diarrho” (PT) bzw. ,,Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts” (SOC) zuungunsten fiir Nirogacestat.

Tabelle 24: Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studien-
arm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term, Zeit bis zum ersten

Auftreten; Studie DeFi (DB-Phase), Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 07.04.2022)

. . Nirogacestat Placebo HR* [95%-KI];
Studle DeFi i N = 693) N = 723) p_wertS)
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) . e o . L .
MedDRA-Systemorganklasse? Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,

Drefer b Monate [95%-Kl] Monate [95%-KI]
n (%) n (%)
Erkrankungen des n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.; n.a.]|4,56%[1,52; 13,7];
Gastrointestinaltrakts 16 (23) 4 (6) 0,002
Diarrho n.a.[n.a.;n. al] n.a.[21,3;n.a.]| 11,57 [1,48; 89,5];
11(16) 1(1) 0,002
Infektionen und parasitare n.a.[n.a.;n.a.] n.a.[n.a.;n.a.]| 1,48[0,54;4,08]
Erkrankungen 10 (14) 6(8) 0,22
Stoffwechsel- und k. A. [k. A.; k. A.] n.a.[n.a.;n.al] -9
Ernahrungsstérungen® 6(9) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des k. A. [k. A.; k. A.] n.a.[n.a;n.a. =
Unterhautgewebes® 6(9) 0(0)
Makulopapuldser Ausschlag® k.A. [k.A; k. A n.a.[n.a;n.al 2
4(6) 0(0)
Untersuchungen® k. A. [k.A.; k. A.] k. A. [k. A; k. A.] k. A.
5(7) 6(8)

1 Definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis mit anfanglichem Auftreten oder zunehmenden Schweregrad
nach Einnahme der ersten Dosis der Studienbehandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.
Wenn eine Person ein kodiertes Sicherheitsereignis mehr als einmal erlebte, wurde dieses Ereignis nur einmal gezahlt.

2 Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.0.

3 Die Sicherheitspopulation umfasst alle Personen, die zu einem Behandlungsarm randomisiert wurden und
mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben.

4 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation. Die Referenz-
behandlung war Placebo.

®) Basierend auf einseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test mit Placebo als Referenz (o = 0,025).

8 Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,03) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers Gber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

) Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,049) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers Gber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

8 Angaben gemaR Modul 5; im Dossier (Modul 4) liegen keine Angaben vor. Es liegen keine Ereigniszeitanalysen vor.

%) Die Berechnung eines HR konnte aufgrund fehlender Ereignisse im Placebo-Arm nicht erfolgen und Log-Rank-Test
wurde nicht berichtet.

Abkiirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine
Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. a.: nicht anwendbar;
UE: Unerwiinschtes Ereignis; - : nicht berechenbar.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 25: SUE, die bei > 5 % der Personen in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind,
nach Systemorganklasse und Preferred Term, Zeit bis zum ersten Auftreten; Studie
DeFi (DB-Phase), Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 07.04.2022)

Nirogacestat Placebo HR* [95%-KI];
Studie DeFi N =693 N=72% p-Wert®
SUEY Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
MedDRA-Systemorganklasse? Monate [95%-KI] Monate [95%-Kl]

n (%) n (%)

Infektionen und parasitare n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a;n.a.]| 0,61[0,16;2,29];
Erkrankungen 4 (6) 5(7) 0,23
Erkrankungen der Geschlechts- n.a.[n.a.; n.a.] n.a.[n.a.;n.a.] -6)
organe und der Brustdriise 4 (6) 0(0)

1 Definiert als jedes unerwiinschte medizinische Ereignis mit anfinglichem Auftreten oder zunehmenden Schweregrad
nach Einnahme der ersten Dosis der Studienbehandlung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.
Wenn eine Person ein kodiertes Sicherheitsereignis mehr als einmal erlebte, wurde dieses Ereignis nur einmal gezahlt.

2 Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.0.

3 Die Sicherheitspopulation umfasst alle Personen, die zu einem Behandlungsarm randomisiert wurden und
mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben.

4 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die
,Exact Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

%) Basierend auf einseitigem stratifiziertem Log-Rank-Test mit Placebo als Referenz (o = 0,025).

® Die Berechnung eines HR konnte aufgrund fehlender Ereignisse im Placebo-Arm nicht erfolgen und Log-Rank-Test
wurde nicht berichtet.

Abkirzungen: DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; n. a.: nicht anwendbar; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; - : nicht berechenbar.
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Tabelle 26: UESI; Studie DeFi (DB-Phase) Sicherheitspopulation (Datenschnitt: 07.04.2022)

Nirogacestat Placebo HR [95%-KI1]?;
. . N =69 N=72 p-Wert*
f’t:;;,ez)[) &7 Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
Monate [95%-Kl] Monate [95%-Kl]
n (%) n (%)

Stérung des Fortpflanzungssystems®
Amenorrho®
Grad =27 n.a.[n.a;n.al n.a.[n.a;n.al -8

2 (3) 0(0)
Grad >3 n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.] -8

0 (0) 0(0)

Vorzeitige Menopause®

Grad > 297

n.a.[n.a.;n.a.
11 (16)

>

.a.[n.a;n.al]
0(0)

-8)

Leberenzyme®

Alanin-Aminotransferase erhoht®

Grad > 27

n.a.[n.a;n.al n.a.[21,4; n.a.]| 1,73*%[0,31; 9,76];

4 (6) 2(3) 0,27

Grad >3 n.a.[n.a.;n.a. n.a.[21,4;n.a.]| 1,55[0,13;18,1];
2(3) 1(1) 0,36

Aspartat-Aminotransferase erhoht®

Grad > 27

n.a.[n.a;n.al n.a.[21,4; n.a.]| 1,18 [0,19; 7,46];

3(4) 2(3) 0,43

Grad > 37 n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a;n.a]| 2,15][0,20; 23,7];
2(3) 1(1) 0,26

Alkalische Phosphatase erhoht k. A. k. A. k. A.

Elektrolytinsuffizienz'?

Hypophosphatimie (Grad > 3)¢” n.a.[n.a;n.al] n.a.[n.a;n.al] -8
2(3) 0(0)

Hypokalidmie k. A. k. A. k. A.

Hypomagnesidamie k. A. k. A k. A.

Hautausschlag®®

Follikulitis®

Grad = 2, wenn klinisch n.a.[n.a.;n. al] n.a.[n.a.;n.a. -8

signifikant” 6(9) 0(0

Grad >3 n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.] -8
4 (6) 0(0)

Hidradenitis suppurativa®

Grad = 2, wenn klinisch n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.] -8

signifikant” 5(7) 0(0

Grad >3 n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.] -8
1(1) 0(0)
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Nirogacestat Placebo HR [95%-KI1]3;
. . N =69 N=72 p-Wert?
fjt:s(: |1¢)22)D e Mediane Zeit bis Ereignis, | Mediane Zeit bis Ereignis,
Monate [95%-Kl] Monate [95%-KI]
n (%) n (%)
Makulopapuldser Ausschlag®
Grad = 2, wenn klinisch k. A [k. A k. A k.A. [k. A k. Al k. A.
signifikant” 8(12) 0(0)
Grad >3 n.a.[n.a.;n.a. n.a.[n.a.;n.a.] -8
4 (6) 0(0)
Pruritischer Ausschlag k. A. k. A. k. A.
Erythematodser Ausschlag k. A. k. A. k. A.
Arzneimittelreaktionen
Allergische Reaktion k. A. k. A. k. A.
Anaphylaxie k. A. k. A. k. A.

1 Ausgewahlte UE, die unabhangig von ihrem Zusammenhang mit der Studienbehandlung gemeldet wurden.

2 Die Kodierung erfolgte nach MedDRA-Version 24.0.

3 Die Berechnung des HR erfolgte anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells. Es wurde die ,Exact

Method for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgte nach der Tumorlokalisation.

4 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025); p-Werte unter 0,025 werden

als statistisch signifikant angesehen werden.

%) UESI umfasst alle UE-Grad = 2 gem&R CTCAE-Version 5.0.

®) Kein SUE aufgetreten.

7 Entspricht allen UESI jeglichen Schweregrads.

8 Aufgrund fehlender Ereignisse im Placebo-Arm wurde kein HR berechnet.

9 Alle UE entsprachen dem CTCAE-Grad 2.

10) g liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,03) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers liber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

1) gg liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,04) vor. Dies weist darauf
hin, dass die GroRe des Effektschatzers Gber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

12) YESI umfasst alle UE Grad > 3 gemiR CTCAE-Version 5.0.

13) YESI umfasst alle UE, wenn klinisch signifikant Grad 2 und alle Grade > 3 gemaR CTCAE-Version 5.0.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DB: doppelblind; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine
Angabe; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. a.: nicht anwendbar;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse;
- : nicht berechenbar.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Design und Methodik der Studie
Studiendesign

Die Nutzenbewertung stiitzt sich auf die pivotale Studie DeFi, eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ill-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit bei erwachsenen Personen mit fortschreitenden Desmoidtumoren, die eine systemische
Therapie erfordern. Die eingeschlossenen Personen wurden stratifiziert nach der primaren Tumor-
lokalisation (intra-abdominal vs. extra-abdominal) randomisiert, wobei Personen mit mehreren
Zieltumoren, die sich sowohl intra- als auch extra-abdominal befanden, als intra-abdominal klassi-
fiziert wurden. Auf eine bis zu 28-tagige Screening-Phase folgte die Randomisierung an Zyklus 1,
Tag 1 mit der beginnenden DB-Phase (28-Tage-Zyklen) sowie eine Follow-up-Phase (30 Tage
nach der letzten Dosierung) und eine sich anschlieRende offene OLE-Phase, in der alle Personen
mit 150 mg Nirogacestat behandelt wurden (bis zu 5 Jahre). Die Personen konnten so lange in der
DB-Phase bleiben, bis u. a. ein radiographischer Progress mittels zentraler Bildauswertung oder eine
klinische Progression durch das Priifpersonal festgestellt wurde. Im Fall, dass eine radiographische
Progression (gemal RECIST) mittels zentraler Bildauswertung festgestellt wird, erfolgt eine
Entblindung und die Personen hatten die Mdglichkeit die optionale OLE-Phase zu beginnen.
Demgegentiber erfolgt fiir Personen, bei denen eine klinische Progression durch das Priifpersonal,
aber keine radiographische Progression festgestellt wurde, keine Entblindung und fir die
Personen bestand keine Moglichkeit in die OLE-Phase Gberzugehen.

Es erfolgten 5 globale Amendments des Originalprotokolls nach Einschluss der ersten Studien-
person. Relevante Protokollanderungen umfassten das Hinzufiigen und Entfernen von UESI (siehe
Tabelle 3). Zudem wurde der primare Endpunkt ,,PFS“ um die klinische Progression erweitert,
definiert als jegliche qualifizierte klinische Progression oder Tod.

Die Studie ist abgeschlossen (finale Datenbanksperre der OLE-Phase: 19.12.2024). Fir die Nutzen-
bewertung von Nirogacestat liegt der finale Datenschnitt der DB-Phase vom 07.04.2022 vor. Der
Datenschnitt vom 07.04.2022 wird als geeignet fiir die Nutzenbewertung angesehen.

Studienpopulation

In der Studie DeFi wurden zwischen 2019 und 2021 insgesamt 142 Personen an 52 Studienzentren
in 7 Landern rekrutiert. Es wurden erwachsene Personen 2 18 Jahre mit histologisch bestatigten
Desmoidtumoren eingeschlossen, die innerhalb von 12 Monaten vor der Screening-Visite eine
Progression von =20 % gemaR RECIST vorweisen. Zudem mussten die Personen entweder
behandlungsnaive oder rezidivierende oder refraktdre, messbar fortschreitende Desmoid-
tumore aufweisen, die nicht, ohne erhebliche Morbiditat, operativ behandelt werden kénnen.

Die Studienpopulation bestand tiberwiegend aus jungen Erwachsenen mit einem medianen Alter
von etwa 34 Jahren in beiden Studienarmen. Die Geschlechtsverteilung zeigte eine erwartbare
Pradominanz weiblicher Personen (64 % unter Nirogacestat vs. 65 % unter Placebo). Es wurden
geringfliigige Ungleichgewichte in den Merkmalen , Abstammung” und , Region“ beobachtet.
Bezogen auf die krankheitsspezifischen Merkmale zeigt sich, dass die Mehrheit der Personen in
beiden Studienarmen, jedoch anteilig im Placebo-Arm hoher, refraktdr gegeniiber einer
vorherigen Desmoidtumor-Behandlung waren (61 % vs. 76 %). GemaR gewichtetem DTSS-
Gesamtscore war die mediane symptomatische Belastung zu Baseline im Nirogacestat- und
Placebo-Arm vergleichbar (3,2 Punkte auf einer 11-Punkte-NRS), was auf eine geringere
symptomatische Belastung hindeutet. Die Anzahl der Zieltumore war in beiden Studienarmen
vergleichbar (Median: n = 1). Unterschiede zeigten sich in der GréRe der Zieltumore zu Baseline
gemal’ RECIST, wonach die mediane GroRe im Placebo- groRRer als im Nirogacestat-Arm war (ca.
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91 mm vs. ca. 116 mm). Die Mehrzahl der Personen im Placebo-Arm hatte eine Operation als
Vortherapie (61 %), im Vergleich dazu waren es im Nirogacestat-Arm 44 %. Die vergleichbare
Verteilung der Baseline- und krankheitsspezifischen Charakteristika bzw. die nur vereinzelt
vermutlich zufallsbedingt aufgetretenen Unterschiede zwischen beiden Studienarmen weisen
auf eine adaquate Randomisierung hin.

Studienmedikation

Die Personen nahmen Fachinformation-konform zweimal taglich (ungefdhr alle 12 Stunden,
unabhangig von der Nahrungsaufnahme) 150 mg (aufgeteilt in 3 x 50 mg) Nirogacestat- bzw.
Placebo-Tabletten ein (Tabelle 4). Die Behandlung erfolgte kontinuierlich in 28-Tage-Zyklen.

Die mediane Behandlungsdauer lag im Nirogacestat-Arm mit 20,6 Monaten (min; max: 0,3; 33,6)
Uber der medianen Behandlungsdauer von 11,4 Monaten (min; max: 0,2; 32,5) im Placebo-Arm.
Einen vorzeitigen Behandlungsabbruch wahrend der DB-Phase wiesen mehr Personen im
Nirogacestat- als im Placebo-Arm auf (30 % vs. 19 %). Der Grund hierfiir war primar das Auftreten
von UE. Ein gleiches Bild zeigte sich fiir die Personen, die die Studie vorzeitig abbrachen. Auch hier
war der Anteil an Personen im Nirogacestat- hoher als im Placebo-Arm (43 % vs. 29 %). Griinde
im Nirogacestat-Arm waren hauptsdchlich das Auftreten von UE (16 %) und das Auftreten einer
radiographischen Progression (10 %), wahrend der Hauptgrund im Placebo-Arm die Entscheidung
der Patientinnen/Patienten (10 %) und die qualifizierte klinische Progression war (8 %).

Dosisanpassungen (Reduzierungen/Unterbrechungen) waren unter Nirogacestat haufiger als im
Placebo-Arm: Dosisreduktionen erfolgten bei 42 % der Personen (vs. 0 % unter Placebo) und
Dosisunterbrechungen erfolgten bei 65 % der Personen (vs. 17 % unter Placebo).

4.2 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation
Zulassungsstatus und Anwendungsgebiet

Nirogacestat (Ogsiveo®) ist zugelassen fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit fort-
schreitenden Desmoidtumoren als Monotherapie, die eine systemische Behandlung erfordern. Die
zugelassene Dosierung von 150 mg wird zweimal taglich morgens und abends oral eingenommen.
Die Behandlung soll bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat
fortgefiihrt werden [17]. Die Behandlung erfolgte gemal} den Angaben in der Fachinformation.

Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Die Studie wurde in 7 Landern an 52 Zentren durchgefiihrt. Von 142 Personen der Gesamtstudien-
population nahmen 45 (32 %) an européischen Standorten teil, darunter 10 Personen (7 %) in
Deutschland. Die Mehrheit der Studienpopulation (68 %) verteilt sich auf nordamerikanische
Standorte. Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungs-
kontext ist somit auszugehen.
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4.3 Zusammenfassende Beurteilung zum Verzerrungspotential und zur
Ergebnissicherheit

Zusammenfassend zeigt die Studie DeFi, aufgrund ihres randomisierten und doppelblinden Designs,
ein geringes Verzerrungspotential auf Studienebene. Die Ergebnissicherheit wird jedoch einge-
schrankt durch die kurze Nachbeobachtungsdauer von nur 30 Tagen nach Studien- bzw. Behand-
lungsabbruch, was die langfristige Erfassung von Morbiditdt und Lebensqualitat erschwert.

Auf Endpunktebene, insbesondere fiir PRO und Sicherheit, wird das Verzerrungspotential jedoch
als hoch eingeschatzt. Griinde hierfiir sind:
e Abnehmende Riicklaufquoten, die bereits ab Zyklus 4 unter 70 % liegen und zu einem
hohen Anteil fehlender Werte in spateren Zyklen fiihren,
e fehlende Angaben zu Zensierungsgriinden,

e fehlende Nachbeobachtung nach Behandlungsabbruch, die zu potentiell informativen
Zensierungen flhrt.

Inwieweit es sich bei den Studienergebnissen um nachhaltige Effekte der dauerhaften Einnahme
von Nirogacestat handelt, kann nicht abschlieBend beurteilt werden. Basierend auf den
vorliegenden Daten konnen nur kurz- und mittelfristige Effekte von Nirogacestat bewertet
werden. Daten aus einer OLE-Phase waren aufgrund fehlender Kontrollen nicht hilfreich fiir die
weitere Beurteilung der gezeigten Effekte. Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext ist auszugehen.

4.4 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung dokumentiert. Wahrend der doppel-
blinden Studienphase, bzw. bis zum Datenschnitt vom 07.04.2022, wurde ein Todesfall im
Placebo-Arm berichtet.

4.5 Morbiditat

Fur die Endpunktkategorie ,,Morbiditat” legte der pU in Modul 4 Daten zu den Endpunkten ,,PFS“,
»ORR", ,Veranderung des Tumorvolumens” und zu patientenberichteten Endpunkten anhand der
Instrumente ,,GODDESS-DTSS/-DTIS”, ,,BPI-SF“, ,,EORTC QLQ-C30“, ,,PROMIS PF Short Form 10a/13“,
,PGIS“ und ,PGIC” vor. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte findet sich in Kapitel 2.3.
Initial hat der pU die Endpunkte ,PROMIS PF Short Form 10a/13“ und ,,GODDESS-DTIS der
Endpunktkategorie , Lebensqualitat” zugeordnet. Da in diesen Endpunkten nur Teilaspekte des
multidimensionalen Konstrukts der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt abgebildet wurden,
erfolgte die Zuordnung zur Endpunktkategorie ,,Morbiditat”.

Zusammenfassend wurden fiir die Nutzenbewertung die Ergebnisse fir die patientenberichteten
Endpunkte anhand der Instrumente ,GODDESS DTSS-/DTIS”, ,,BPI-SF“, ,,EORTC QLQ-C30“ und
,PGIC” herangezogen.

Fir die GODDESS-DTSS werden in der vorliegende Nutzenbewertung der ,Gewichtete DTSS-
Gesamtscore” und der Domanenscore ,Intra-abdominale Symptome* berlicksichtigt. Bei den
Responderanalysen fiir ,,Zeit bis zur ersten Verschlechterung” zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied fur den gewichteten DTSS-Gesamtscore (HR: 0,50 (95%-Kl: [0,30; 0,84])) zwischen den
beiden Behandlungsarmen zugunsten von Nirogacestat. Fiir den Domanenscore ,,Intra-abdominale
Symptome*” zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Die GODDESS-DTIS wurden mit den 3 Doméanenscores , Korperliche Funktion®, ,Schlaf“ und
»,Emotion“ im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung bericksichtigt. In den Doméanen-
scores , Korperliche Funktion” (HR: 0,33 (95%-KI: [0,18; 0,60])) und ,,Schlaf” (HR: 0,57 (95%-KI:
[0,34; 0,94])) zeigte sich fiir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Nirogacestat; fiir den Domanenscore
»,Emotion“ zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. In der Subgruppenanalyse zeigte
sich eine statistisch signifikante Interaktion fiir den Domé&nenscore , Korperliche Funktion” flr
die Variablen , Tumorlokalisation” und ,Jegliche vorherige Therapie“: Bei Personen mit extra-
abdominaler Manifestation ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Nirogacestat
(HR: 0,13 (95%-KI: [0,05; 0,32])), wahrend bei intra-abdominaler Manifestation kein signifikanter
Unterschied (HR: 1,58 (95%-KI: [0,56; 4,48])) gezeigt werden konnte; bei Personen mit jeglicher
vorherigen Therapie ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Nirogacestat (HR:
0,17 (95%-KlI: [0,07; 0,41])), wahrend bei keiner vorherigen Therapie kein signifikanter
Unterschied (HR: 0,72 (95%-Kl: [0,23; 2,25])) gezeigt werden konnte. Statistisch signifikante
Interaktionen liegen jedoch nicht fiir andere Morbiditdtsendpunkte vor, sodass die Relevanz
dieser Subgruppeneffekte insgesamt unklar ist.

Fir den BPI-SF wurden 2 Skalen fir die Nutzenbewertung herangezogen. Im Ergebnis zeigte sich fur
die Skala ,,Beeintrachtigung durch den Schmerz” ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsarmen zugunsten von Nirogacestat (HR: 0,42 [95%-KI: 0,23; 0,96]). Fir
die Skala ,Schmerzintensitat” zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Die Responderanalyse ,,Zeit bis zu jeglicher Verschlechterung” des allgemeinen Gesundheitszustands
gemessen mittels PGIC zeigt einen signifikanten Unterschied zugunsten von Nirogacestat
(HR: 0,53 (95%-Kl: [0,33 ;0,86])). Die Verletzung der Proportional-Hazard-Annahme war statistisch
signifikant (p = 0,002).

Die Responderanalysen ,Zeit bis zur ersten Verschlechterung” der Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 zeigen fiir die Skalen ,,Ubelkeit und Erbrechen” (HR: 3,00 (95%-KI: [1,80; 5,00])),
L»Appetitverlust” (HR: 1,96 (95%-KI: [1,13; 3,41])) sowie ,,Diarrhd“ (HR: 3,58 (95%-KI: [2,20; 5,84]))
einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten von Nirogacestat. In der Symptomskala
,Obstipation” (HR: 0,49 (95%-KI: [0,26; 0,92])) zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Nirogacestat. Die Verletzung der Proportional-Hazard-Annahme
war fiir die Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen” statistisch signifikant (p = 0,03).

In der Gesamtschau zeigen sich Vorteile hinsichtlich der erstmaligen Verschlechterung von
Desmoidtumor-bedingten Symptomen (GODDESS-DTSS), der korperlichen Funktion (GODDESS-DTIS),
des Schlafs (GODDESS-DTIS), Obstipationen (EORTC QLQ-C30), Beeintrachtigung durch den Schmerz
(BPI-SF). Diese Einschatzung wird durch die Ergebnisse zum allgemeinen Gesundheitszustand,
gemessen mittels PGIC, bestatigt. Jedoch ist hinsichtlich der Effektschatzer fiir den allgemeinen
Gesundheitszustand, gemessen mittels PGIC, und der Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen”
des EORTC QLQ-C30 die statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazard-Annahme
anzumerken. Sie legt nahe, dass die GroRe des Effektschatzers (iber die Zeit variiert, was sich
auch in den Kaplan-Meier-Kurven widerspiegelt. Die statistische Signifikanz des Effekts, getestet
mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Der Vorteil hinsichtlich der kdrperlichen Funktion zeigte sich liber verschiedene Erhebungs-
instrumente hinweg, sowohl im krankheitsiibergreifenden EORTC QLQ-C30 (siehe Lebensqualitat)
als auch im krankheitsspezifischen Instrument GODDESS-DTIS (siehe Morbiditat). Gleichzeitig
zeigten sich Effekte zuungunsten von Nirogacestat, hinsichtlich ,, Ubelkeit und Erbrechen®, , Appetit-
verlust” sowie ,Diarrhd“. Dies kénnte Nebenwirkungen von Nirogacestat widerspiegeln, die sich
auch in den Analysen der Sicherheitsendpunkte zeigen.
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Das Verzerrungspotential fiir die beschriebenen Morbiditatsendpunkte wird insgesamt als hoch
bewertet, da zum einen die Riicklaufquoten bereits zu bzw. ab Zyklus 4 bei unter 70 % lagen und
zum anderen bei frithzeitigem Behandlungs-/Studienabbruch Personen i. d. R. lediglich 30 Tage
nachbeobachtet wurden. Entsprechend ist auf eine potentielle Verzerrung durch informative
Zensierung hinzuweisen. Zudem ist anzumerken, dass einige Symptome (z. B. Schmerz, Fatigue,
Schlaf) Gber mehrere Erhebungsinstrumente (GODDESS-DTSS/-DTIS, BPI-SF, EORTC QLQ-C30)
vermeintlich doppelt erfasst und somit ausgewertet wurden.

4.6 Lebensqualitat

In den Responderanalysen (Zeit bis zur ersten Verschlechterung) der Funktionsskalen und der
globalen Skala ,,Allgemeiner Gesundheitsstatus / Lebensqualitat” des EORTC QLQ-C30 zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in der Subskala ,,Kérperliche Funktion
zugunsten von Nirogacestat (HR: 0,38 (95%-Kl: [0,21; 0,70])). Auch in der Endpunktkategorie
»Morbiditat” zeigte sich fur die krankheitsspezifische Subdomane ,Korperliche Funktion” der
GODDESS-DTIS ein gleichgerichteter Effekt. Bei beiden Skalen stehen Einschrankungen bei der
Durchfihrung alltaglicher Aktivitaten im Fokus. Insgesamt zeigen sich in der Endpunktkategorie
»Lebensqualitat” lediglich Unterschiede in einem Teilbereich der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat, der wesentlich durch die Symptomatik bestimmt wird. Unterschiede in der sozialen oder
psychischen Dimension sind aus den vorgelegten Daten nicht abzuleiten.

Das Verzerrungspotential fiir die Lebensqualitdt wird insgesamt als hoch bewertet, da zum einen
die Riicklaufquoten bereits zu bzw. ab Zyklus 4 bei unter 70 % lagen und zum anderen bei friih-
zeitigem Behandlungs-/Studienabbruch Personeni. d. R. lediglich 30 Tage nachbeobachtet wurden.
Entsprechend ist auf eine potentielle Verzerrung durch informative Zensierung hinzuweisen.

4.7 Sicherheit

Die Erfassung aller UE erfolgte ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
bis 30 Tage nach Gabe der letzten Studiendosis. Zusatzlich erfolgte bei Frauen mit UE im Kontext
einer primaren Ovarialinsuffizienz und/oder Amenorrho die Messung des Hormonspiegels alle
3 Monate bis zum Ende des Ereignisses bzw. fiir mindestens 90 Tage nach Abbruch der Studien-
behandlung.

Die mediane Behandlungsdauer im Nirogacestat-Arm betrug 20,6 Monate (min; max: 0,3; 33,6) und
lag somit Gber der medianen Behandlungsdauer im Placebo-Arm (11,4 Monate (min; max: 0,2; 32,5)).

FlUr die Gesamtrate von UE CTCAE-Grad >3 (HR: 3,80 (95%-KI: [1,98; 7,31])) und UE, die zum
Abbruch der Studienmedikation flihrten (HR: 8,26 (95%-Kl: [1,90; 36,0])), wurden statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten von Nirogacestat registriert. Ergdanzend ist fur die UE, die
zum Abbruch der Studienmedikation flihrten, die statistisch signifikante Verletzung der
Proportional-Hazard-Annahme anzumerken. Sie legt nahe, dass die GroRe des Effektschatzers
Uber die Zeit variiert, was sich auch in den Kaplan-Meier-Kurven widerspiegelt. Die statistische
Signifikanz des Effekts, getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Fir UE mit Inzidenz > 10 % zeigten sich in den Ereigniszeitanalysen statistisch signifikante Unterschiede
zuungunsten von Nirogacestat fiir die SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”, , Infektionen
und parasitare Erkrankungen®”, Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen®, ,Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdrise”, ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums®, ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” sowie , GefalRerkrankungen®.
Fur die SOC ,,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)”
zeigten sich hingegen statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Nirogacestat. Bezogen
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auf schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich ein signifikanter Unterschied fiir ,,Diarrh6“ (PT)
zuungunsten flr Nirogacestat. Fiir SUE der SOC,,Infektionen und parasitare Erkrankungen” zeigte
sich zwischen den Behandlungsarmen kein signifikanter Unterschied. In der SOC ,,Erkrankungen
der Geschlechtsorgane und der Brustdriise” konnte aufgrund fehlender Ereignisse in einem Arm
(Placebo) kein HR berechnet werden. Im Ergebnis zeigte sich ein Unterschied zwischen den
Gruppen mit 4 Personen (6 %) im Nirogacestat-Arm im Vergleich zu keiner Person im Placebo-
Arm. Fur die UESI, bei denen ein HR berechnet werden konnte, zeigten sich zwischen den
Behandlungsarmen keine signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassend zeigten sich im Nirogacestat-Arm hinsichtlich der Gesamtraten von UE
CTCAE-Grad = 3 und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flihrten, statistisch signifikante
Unterschiede zuungunsten von Nirogacestat. Bezogen auf schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte
sich ein signifikanter Unterschied fiir ,Diarrh6“ (PT) zuungunsten fiir Nirogacestat. Zu beachten
ist hierbei allerdings der relative Vergleich gegeniiber Placebo. Dariiber hinaus bleibt zu beachten,
dass bei frihzeitigem Behandlungs-/Studienabbruch Personen i. d. R. lediglich 30 Tage nach-
beobachtet wurden. Entsprechend wird das Verzerrungspotential aufgrund einer potentiell
informativen Zensierung als hoch eingeschatzt.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Nirogacestat ist zugelassen fiir Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortschreitenden
Desmoidtumoren als Monotherapie, die eine systemische Behandlung erfordern. Die Nutzen-
bewertung von Nirogacestat basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie DeFi, eine multi-
zentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, ereignisgesteuerte Phase-Ill-Studie.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Nirogacestat ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem () Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem () oder niedrigem ({, \/) Verzerrungspotential bzw.
kein Unterschied (¢>) gezeigt werden konnte.

Weitergehende, Gber die Angaben in der nachfolgenden zusammenfassenden Tabelle hinaus-
gehende Erlduterungen zur Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte, finden sich in den
jeweiligen Kapiteln 2.3 bis 2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 27: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie DeFi (DB-Phase)

Studie DeFi Nirogacestat Placebo Nirogacestat |Effekt
Darstellung der N=70 N=72 vs. Placebo
Ergebnisse
Mortalitat
Todesfille? N | Mediane Zeit bis Ereignis,| N | Mediane Zeit bis Ereignis, | HR [95%-KI]?;
Monate [95%-Kl]; Monate [95%-Kl]; p-Wert?

Personen m. Ereignis, n (%) Personen m. Ereignis, n (%)
Gesamt- 70 n.a.[n.a;n.al;| 72 n.a.[n.a;n.al; n.a.?
Uberleben 0(0) 1(1)
Morbiditit®

N | Mediane Zeit bis Ereignis, | N | Mediane Zeit bis Ereignis,| HR [95%-Kl];
Monate [95%-Kl]; Monate [95%-Kl]; p-Wert?

Personen m. Ereignis, n (%) Personen m. Ereignis, n (%)
GODDESS-DTSS - Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 2 15 % der Skalenspannweite
Gewichtete DTSS-| 70 n.a.[10,9; n.a.];| 72 4,4(2,37;n.a.]|/0,50[0,30; 0,84]; 2
Gesamtscore® 26 (37) 40 (56) 0,004
Intra-abdominale | 70 n.a.[1,64;n.a.];| 72 3,52 [0,76; n.a.];| 0,95[0,41; 2,22] PN
Symptome” 12 (17) 15 (21) 0,45
GODDESS DTIS — Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 2 15 % Skalenspannweite
Korperliche 70 n.a.[n.a;n.a.l;| 72 8,54 [6,18; 14,7];| 0,33 [0,18; 0,6]; 2
Funktion 16 (23) 35 (49) <0,0001
Schlaf 70 n.a.[8,28;n.a.];| 72 7,36 [3,84; 11,1];| 0,57 [0,34; 0,94] 2

28 (40) 39 (54) 0,01
Emotion 70 n.a.[6,44;n.a.);| 72 4,67 [2,83; 17,5];| 0,61[0,38; 1,01] o
30 (43) 37 (51) 0,03

BPI-SF — Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 2 15 % Skalenspannweite
Beeintrachtigung| 70 n.a.[n.a;n.a.l;| 72 n.a.[n.a.; n.a.];| 0,47[0,23;0,96] 2
durch d. Schmerz 12 (17) 22 (31) 0,02
Schmerz- 70 n.a.[n.a;n.al;| 72 n.a.[n.a.;n.a.];| 0,50[0,24; 1,06] AN
intensitat 11 (16) 19 (26) 0,03
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Studie DeFi Nirogacestat Placebo Nirogacestat |Effekt
Darstellung der N=70 N=72 vs. Placebo
Ergebnisse
PGIC - Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 2 15 % Skalenspannweite
70 22,3[3,75;n.a.];| 72 4,86 [3,48; 8,28]; 0,53%1[0,33;
32 (46) 47 (65) 0,86]| T
0,004
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen — Zeit bis zur ersten Verschlechterung um 2 10 Punkte
Obstipation 70 n.a.[n.a;n.a.l;| 72 n. a. [4,40; n. a.];| 0,49 [0,26; 0,92]; 2
16 (23) 27 (38) 0,01
Ubelkeit und 70 0,92 [0,92; 2,73];| 72 21,0[9,20; n. a.]; | 3,00 [1,80; 5,00]; ¢
Erbrechen 51 (73) 28 (39) <0,0001
Appetitverlust 70 6,44 [1,84;n.a.];| 72 n.a. [8,54; n.a.];| 1,96 [1,13; 3,41]; ¢
37 (53) 23(32) 0,01
Diarrho 70 0,92 [0,92; 1,84];| 72 9,23 [5,72; n. a.];| 3,58 [2,20; 5,84]; ¢
55 (79) 32 (44) <0,0001
EORTC QLQ-C30: Alle anderen Symptomskalen®
In keiner weiteren Symptomskala zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied PN
zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 20).
Lebensqualitit®
N | Mediane Zeit bis Ereignis, | N | Mediane Zeit bis Ereignis,| HR [95%-Kl];
Monate [95%-Kl]; Monate [95%-Kl]; p-Wert?
Personen m. Ereignis, n (%) Personen m. Ereignis, n (%)
EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus — Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um 2 10 Punkte
Korperliche 70 n.a.[n.a;n.alj;| 72 8,38 [7,39; 18,8];| 0,38 [0,21; 0,70]; 2
Funktion 16 (23) 33 (46) 0,001
EORTC QLQ-C30: Weitere Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus?
In keiner weiteren Funktionsskala bzw. der globalen Skala ,,Gesundheitsstatus” zeigte sich ein o
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 21).
Sicherheit!?
Unerwiinschte | N | Mediane Zeit bis Ereignis,| N | Mediane Zeit bis Ereignis,| HR [95%-Kl];
Ereignisse Monate [95%-KI]; Monate [95%-Kl]; p-Wert?
Personen m. Ereignis, n (%) Personen m. Ereignis, n (%)
Schwere UE 69 17,5 [3,32;27,6]| 72 n.a.[21,3; n.a.]|3,80[1,98; 7,31]; ¢
(CTCAE-Grad > 3) 38 (55) 12 (17 <0,0001
SUE 69 n.a.[n.a;n.al]l| 72 n.a.[21,3; n.a.]| 1,77*3[0,74; 4,26); o
14 (20) 8(11) 0,10
UE, das zum 69 n.a.[n.a;n.al]| 72 n.a.[22,7; n.a.]| 8,26"[1,90;36,0];
Abbruch der 16 (23) 2 (3) 0,0004 ¢
Studienmedi-
kation flihrte

1 Der Endpunkt wurde post hoc als separater Endpunkt fiir das Dossier Modul 4 ausgewertet.
2 Das HR wurde aus dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modell geschatzt. Es wurde die ,,Exact Method
for Ties” verwendet. Die Stratifizierung erfolgt nach der Tumorlokalisation.
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3 Der p-Wert stammt aus einem einseitigen stratifizierten Log-Rank-Test (a = 0,025). P-Werte unter 0,025 werden
als statistisch signifikant angesehen.

4 Die Berechnung eines adiquaten Effektschitzers (Hazard Ratio) war aufgrund fehlender Ereignisse im
Interventionsarm nicht moglich.

5) Fiir alle PRO: Eine Zensierung erfolgte bei Personen, bei denen zum Zeitpunkt der Analyse keine Verschlechterung
beobachtet wurde. Diese wurden zum Zeitpunkt der letzten verfligbaren PRO-Bewertung zum oder vor dem
Datenschnitt der Analysen zensiert.

8 Der ,Gewichtete DTSS-Gesamtscore” beriicksichtigt die Items 1 bis 7, wobei die Schmerzskala (Item 1-3) gemittelt in
die Berechnung des DTSS-Gesamtscore einbezogen wird. Die Iltems werden auf einer 11-stufigen numerischen
Bewertungsskala von 0 (,,nicht vorhanden”) bis 10 (,,so schlimm, wie nur vorstellbar”) bewertet.

7) Der Doménenscore , Intra-abdominale Symptome* basiert auf den Items 911 der GODDESS-DTSS; die Beantwortung
erfolgte nur durch Personen, welche die entsprechende Tumorlokalisation in Item 8 gewahlt haben. Die Items
werden auf einer 11-stufigen numerischen Bewertungsskala von 0 (,,nicht vorhanden®) bis 10 (,,so schlimm, wie
nur vorstellbar”) bewertet.

8 Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,002) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRRe des Effektschatzers Uber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effektes,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

9 Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,03) vor. Dies weist
darauf hin, dass die GroRe des Effektschatzers Gber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effektes,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

10) Fatigue, Schmerz, Dyspnoe und Schlaflosigkeit.

1) Globaler Gesundheitsstatus, Kognitive Funktion, Emotionale Funktion, Rollenfunktion und Soziale Funktion.

12) pje Sicherheitspopulation umfasst alle Personen, welche zu einem Behandlungsarm randomisiert wurden und

mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben.

13) Es liegt eine statistisch signifikante Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme (p = 0,02) vor. Dies weist

darauf hin, dass die GréRe des Effektschatzers tber die Zeit variiert. Die statistische Signifikanz des Effektes,
getestet mittels Log-Rank-Test, wird dadurch nicht in Frage gestellt.

Abkilrzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
DB: doppelblind; DTIS: Desmoid Tumor Impact Scale; DTSS: Desmoid Tumor Symptom Scale; EORTC QLQ-C30: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core Questionnaire;
GODDESS: GOunder/DTRF DEsmoid Symptom/Impact Scale; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n. a.: nicht
anwendbar; PGIC: Patient Global Impression of Change; PRO: Patientenberichteter Endpunkt; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwiinschtes Ereignis.
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Anhang
EORTC QLQ-C30: Symptomskalen — Kaplan-Meier-Kurven
Placebo BID — Nirogacestat 150 mg BID
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Mumber of Participants. Mirogacestat 150 mg BID = 70, Placebo BID = 72
Mumber of Events (%) Mirogacestat 150 mg BID = 48 (B3}, Placabo BID = 45 (63)
Madian [B5% Cl|: Mirogacestst 150 mg BID = 1,84 [0.B53; 4.632], Placebe BID = 276 [1.840; 5.553)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,, Fatigue”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Mumber of Partcipants: Mirogacesiat 150 mg BID = 70, Placebo BID = 72
Mumber of Events (%) Mrogacastat 150 mg BID = §1{73), Placebo BID = 28 (39)
Madian [#5% CI]: Miregaesstat 150 mg BID = 0.03 [0.920; 2.727], Placebo BID = 20,60 [0.169: MA|
p-value: <0.0001
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,,Ubelkeit und Erbrechen”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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- Placebo BID — Nirogacestat 150 mg BID
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Mumber of Participants: Nirogacestat 150 mg BID = 70, Placabo BID = 72
Number of Evants (%): Nirogacestat 150 mg BID = 28 (40), Placebo BID = 36 (50)
Madian [95% Cl]: Mirogacestal 150 mg BID = MA [7.401; MA] Placebe BID = §.44 [3.483; MA]
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,,Schmerz“
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Mumber of Participants. Nirogacastat 150 mg BID = 70, Placeba BID = T2
Numbser of Events (%) Mirogacestat 160 mg BID = 31 (44), Placebo BID = 27 {38)
Madian [B5% Cf): Miregacestat 150 mg BID = 10,32 [7.326; MA], Placebe BID = 11.01 [6.571; NA]
0 p-value: 04045
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,,Dyspnoe”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,, Schlaflosigkeit”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),

ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala , Appetitverlust”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),

ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,,Obstipation”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Symptomskala ,,Diarrhé“
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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EORTC QLQ-C30: Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus — Kaplan-Meier-Kurven
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0 Madian [#5% CIJ: Miregasestat 150 mg BID = 621 [2.825; 18.858], Placebe BID = §.47 [3.713; 11.039]
p-value: 0.4086
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Globaler Gesundheitsstatus
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve ftir EORTC QLQ-C30: Skala , Kognitive Funktion”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Skala ,,Emotionale Funktion”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Skala , Kérperliche Funktion”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve fiir EORTC QLQ-C30: Skala ,,Rollenfunktion”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve ftir EORTC QLQ-C30: Skala , Soziale Funktion”
(Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte); Studie DeFi (DB-Phase),
ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve fiir schwere UE (CTCAE-Grad 2 3), Zeit bis zum ersten Auftreten;

Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)

-+ Placebo BID -+ Nirogacestat 150 mg BID

100
— " - et
o o
-
T h—, _\—o—u—t‘
Ena— PP,
T
75 \
g
z
F 80
z
o
£
25
Mumber of Partcipants: Mirogacestat 150 mg BID = &8, Placeba BID = 72
Mumber of Events {%): Nirogacastet 150 mg BID = 14 (20). Placeba BID =8 (11)
Midian [95% CIJ: Nirogacastat 150 mg BID'= NA [NA; N&], Placebo BID = NA [21.280; Na]
0 prvalue: 00087
a 2 4 5] a 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 a0 a2 34
Time (Months)
MNumber at risk
- V2 T G2 55 48 39 34 al 28 24 18 ] 6 5 3 1 1 1]
- ] 61 53 a8 45 40 ar 36 3 34 24 19 14 10 il 4 1 ]
o 2 4 [} a 10 12 14 16 18 20 22 24 i} 28 ad 3z 34
Time (Monthz}
Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve fiir SUE, Zeit bis zum ersten Auftreten;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Nirogacestat Version 1.1



Seite 87

Gemeinsamer
Bundesausschuss
Placebo BID + Nirogacestat 150 mg BID
100 e
75
£
=
5 50
]
2
o
25
MNumbar of Partepants: Niregacestal 150 mg BID = 69, Placabo BID = 72
Mumbgr of Evenls (%) Nrogacestal 180 mg BID = 16 (23), Placebo BID = 2(3)
Madian [85% CIf: Nirogacastat 150 mg BID = HA [NA: NA), Flacsbo BID = NA [22 633 NA]
0 p-value; 00004
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (Maonths)
MNumber at risk
- 72 71 62 55 48 a1 35 a1 28 25 17 10 i 5 3 1 1 0
&9 B0 55 54 51 48 45 44 43 42 28 25 18 13 7 4 1 o
o 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2B 30 32 34
Time [Montha)

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten,
Zeit bis zum ersten Auftreten;
Studie DeFi (DB-Phase), ITT-Population (Datenschnitt: 07.04.2022)
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