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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmaBstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemiBl § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Vimseltinib ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit symptomatischen
tenosynovialen Riesenzelltumoren (Tenosynovial Giant Cell Tumours, TGCT), die mit einer
klinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und
bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder
Behinderung fiihren wiirden [1]. Die Europédische Arzneimittel-Agentur (European Medicines
Agency, EMA) hat im Dezember 2019 eine Orphan Designation fiir Vimseltinib in dieser
Indikation erteilt (EU/3/19/2227) [2]. Der Status als Orphan Drug wurde im Rahmen des
Zulassungsverfahrens durch das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) am
25.07.2025 bestitigt [3]. Der Zusatznutzen von Vimseltinib gilt gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V und Kapitel 5 § 12 Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) durch die Zulassung als Orphan Drug als belegt. In diesem
Zusammenhang miissen fiir Vimseltinib nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
keine Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie (zVT) erbracht werden. Es ist lediglich das
AusmaB des Zusatznutzens fiir die Patienten' und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen [4, 5].

Derzeit ist im oben genannten Anwendungsgebiet keine Standardtherapie etabliert.
Infolgedessen wird Best-Supportive-Care (BSC) als zZVT im vorliegenden Anwendungsgebiet

' Im nachfolgenden Text wird aus Griinden der sprachlichen Einfachheit und Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Dies dient allein der Vereinfachung und bezieht sich auf alle Geschlechter gleichermafen.
Unser Ziel ist es, alle Leserinnen und Leser anzusprechen, unabhéngig von Geschlecht und Identitét.
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betrachtet. Diese zVT wurde vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgesprichs gemill § 8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) (Vorgangsnummer: 2024-B-015)
bestimmt. Dabei ist BSC als diejenige Therapie zu verstehen, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewdhrleistet [6]. Deciphera folgt der vom G-BA
bestimmten zVT.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 28.03.2024 fand gemiB § 8 AM-NutzenV ein G-BA-Beratungsgespriach zu Vimseltinib fiir
das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von erwachsenen Patienten mit tenosynovialen
Riesenzelltumoren, die fiir eine Operation nicht geeignet sind* unter der Vorgangsnummer
2024-B-015 statt. Im Rahmen dieses Beratungsgespriachs wurde vom G-BA Best-Supportive-
Care (BSC) als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet bestimmt [6].

Der Zusatznutzen von Vimseltinib gilt durch die Zulassung als Orphan Drug als belegt. Es ist
lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen [4, 5].

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AufSern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 11 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Als Quellen wurden die Orphan Designation bzw. deren Bestitigung im Rahmen des
Zulassungsverfahrens der EMA sowie das SGB V, die VerfO des G-BA und die Niederschrift
zum Beratungsgesprich mit dem G-BA vom 28.03.2024 (Vorgangsnummer 2024-B-015)
herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. (2025): Romvimza; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 07.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2020): Public summary of opinion on orphan
designation - EU/3/19/2227. [Zugriff: 09.12.2024]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu3 192227-public-
summary-opinion-orphan-designation-2-isopropylamino-3-methyl-5-6-methyl-5-2-1-
methyl-1h-pyrazol-4ylpyridin-4-yloxypyridin-2-ylpyrimidin-43h-one_en.pdf.

3. European Medicines Agency (EMA) (2025): Orphan Maintenance Assessment Report
- ROMVIMZA (vimseltinib) Treatment of tenosynovial giant cell tumors
EU/3/19/2227. [Zugriff: 26.09.2025]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/romvimza-
orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2025): Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses. [Zugrift: 29.07.2025]. URL: https:/www.g-
ba.de/downloads/62-492-3830/VerfO 2024-10-17_iK_2025-05-29.pdf.

5. Bundesministerium der Justiz (2024): Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) -
Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988,
BGBI. I S. 2477). [Zugriff: 10.12.2024]. URL: https://www.gesetze-im-
internet.de/sgb_5/BJNR024820988.htmI#BJNR024820988BJNG000100328.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2024): Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach geméll § 8 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2024-B-015 —
Vimseltinib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit tenosynovialen
Riesenzelltumoren, die flir eine Operation nicht geeignet sind [VERTRAULICH].
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Der TGCT, friiher auch als pigmentierte villonoduldre Synovialitis (PVNS) bezeichnet, ist eine
neoplastische Erkrankung mit nahezu ausschlieBlich benignem, aber lokal aggressivem
Verlauf, die die Gelenkinnenhaut, den Schleimbeutel und die Sehnenscheide betrifft [1, 2]. Die
Erkrankung umfasst 2 klinisch unterschiedliche Untergruppen: die nodulére (N-TGCT) — auch
als lokalisierte TGCT bzw. L-TGCT bezeichnet — sowie die diffuse Form (D-TGCT) [1]. Das
klinische Erscheinungsbild von TGCT variiert je nach Lage des Tumors und des Subtyps:

Bei N-TGCT handelt es sich in der Regel um kleine (+2 cm), einzelne, gut abgegrenzte Tumore
mit deutlichem Rand. Sie entstehen im Weichteilgewebe in der Ndhe von Sehnen und
Schaniergelenken [1]. N-TGCT findet sich vor allem im Bereich der Hénde, insbesondere an
den Fingergelenken, die zweithdufigste Lokalisation ist das Knie [3-5]. Die Tumore entwickeln
sich oft iber mehrere Jahre hinweg und weisen eine niedrige Rezidivrate (ca. 7 — 33,8 %) auf
[6-10]. Das erste Anzeichen eines N-TGCT ist meist eine schmerzlose Schwellung. Mit
zunehmender Grofle des Tumors treten jedoch vermehrt Schmerzen auf. Im Gegensatz zum
diffusen Typ fithren N-TGCT nur selten zu zerstorerischen Verdnderungen am Gelenk oder zu
einer Knochenerosion [11, 12]. Dennoch kénnen N-TGCT in Ausnahmefillen ebenfalls
Knochen erodieren oder die dariiber liegende Haut befallen [1].

Im Gegensatz zur noduldren Form ist die diffuse Form der Erkrankung durch mehrere,
typischerweise grofle (> 5 cm) Tumore ohne klare Begrenzung gekennzeichnet [3, 9]. Dabei
weisen D-TGCT einen ausgedehnten und infiltrativen Befall der Gelenkinnenhaut und/oder der
Sehnenscheide auf, welcher bis in extraartikuldre Strukturen hineinreicht und somit zu
erheblichen Zerstérungen des umgebenden Gewebes fithren kann [1]. Aufgrund des
aggressiven Wachstumsverhaltens und einer hoéheren Proliferationsrate entwickeln sich
D-TGCT schneller als die noduldre Form [7, 13, 14]. Auch die Rezidivrate ist mit etwa
21 — 71,6 % deutlich hoher als bei N-TGCT [6-8, 10, 15, 16]. Mit Fortschreiten der Erkrankung
konnen D-TGCT zur Degeneration des Gelenks und Schidigung des umgebenden Knorpels
und Knochens flihren, was eine chronische Erkrankung und erhebliche
Funktionseinschrankungen des betroffenen Gelenks zur Folge hat [1, 12]. In sehr seltenen
Féllen kann sich der D-TGCT zudem als maligne metastatische Erkrankung présentieren [1,
17]. D-TGCT treten insbesondere in groBen Gelenken wie dem Knie, Kndchel, Hiiftgelenk,
Ellbogen oder Schulter auf, wobei das Knie am hdufigsten betroffen ist [1, 12, 14]. Bei den
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meisten Patienten ist nur ein Gelenk betroffen (monoartikulire Erkrankung) [18]. In seltenen
Fillen sind jedoch beide Kiefergelenke oder auch beide Gelenke, die die Wirbel miteinander
verbinden (Wirbelsdulenfacettengelenke), betroffen [12, 19, 20].

TGCT werden typischerweise im relativ jungen Alter diagnostiziert, wobei das mediane Alter
bei Diagnose je nach Quelle zwischen 33 und 47 Jahren liegt [16, 21, 22]. Die Erkrankung
betrifft daher insbesondere eine junge und berufstitige Bevolkerungsgruppe und hat erhebliche
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und die Aktivitdten des tdglichen Lebens der Patienten
[1, 23, 24]. Aufgrund der Seltenheit und der unspezifischen Symptome wird die Diagnose von
TGCT oft erst mit einer Verzogerung von im Median 18 Monaten gestellt, wodurch sich die
optimale Behandlung und Versorgung dieser Patienten erheblich verzégern kann [25].

Obwohl die operative Entfernung der Tumore fiir die meisten TGCT-Patienten den
Therapiestandard darstellt, kommt diese Behandlungsoption nicht fiir alle Patienten in Betracht
[1]. Zum einen ist ein erheblicher Anteil der TGCT vom diffusen Typ bereits initial inoperabel,
da aufgrund der fehlenden klar definierten Tumorrénder eine Resektion ohne Beschidigung
von gesundem Gewebe nicht moglich ist [16, 26]. Zum anderen sind wiederholte Operationen
bei rezidivierten TGCT mit einem deutlich hoheren Risiko fiir eine gesteigerte Morbiditéit sowie
einem erneuten Riickfall verbunden [1]. Fiir die Gruppe der Patienten mit symptomatischen
TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen
Morbiditidt oder Behinderung fithren wiirden, stand in Europa bislang keine zugelassene
Therapie zur Verfiigung. Unbehandelt kann TGCT jedoch zu erheblichen Behinderungen bis
hin zur Notwendigkeit einer Amputation fithren [23, 27, 28].

Krankheitsbelastung durch TGCT

TGCT ist eine Erkrankung mit einem breiten Spektrum an Schweregraden, das von
asymptomatisch bis hin zu massiven Beeintrdchtigungen reicht [1, 16, 18, 29]. Die ersten
Symptome der TGCT sind in der Regel Schmerzen, Schwellungen und Steitheit des betroffenen
Gelenks, wobei diese Symptome erst allmdhlich auftreten [1, 30, 31]. Insgesamt wird basierend
auf dem meist langen Zeitraum zwischen den ersten Symptomen und der Diagnose, der im
Median etwa 18 Monate betrdgt, von einem langsamen Fortschreiten der Erkrankung
ausgegangen [25, 32]. Mit zunehmendem Tumorwachstum und Ausdehnung in den
Gelenkinnenraum und das umgebende Gewebe, konnen Symptome wie Schmerzen, Steifheit,
Schwellung und eingeschrinkte Beweglichkeit des betroffenen Gelenks schwerwiegend
werden und zu einer deutlichen Funktionseinschrankung fiihren [1, 33]. Mit fortschreitender
Erkrankung kann die Gelenkstruktur nachhaltig geschiddigt werden. Gleichzeitig kdnnen
degenerative Prozesse einsetzen, die zu einem allmdhlichen Abbau der Gelenksubstanz fiihren.
Nicht nur das Gelenk selbst ist betroffen, sondern auch das umliegende Gewebe. Dabei konnen
sowohl der Knorpel als auch der Knochen in Mitleidenschaft gezogen werden. Diese
Kombination aus Gewebsschiadigung und Degeneration resultiert in einer chronischen
Erkrankung des Gelenks. Als Konsequenz treten erhebliche Funktionseinschrinkungen auf, die
die Beweglichkeit und Belastbarkeit des betroffenen Gelenks deutlich beeintrachtigen konnen.
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Die betroffene, junge Bevolkerungskohorte erlebt somit eine signifikante Einschrankung ihrer
Lebensqualitdt und Alltagsaktivitdten [1, 31].

Bei einem Teil der Betroffenen besteht zudem, beispielsweise durch irreversible
Gelenkdestruktion, die Notwendigkeit eines Gelenkersatzes, wobei dessen Einsatz —
insbesondere vor dem Hintergrund des jungen Alters der Betroffenen — mit einem erhohten
Komplikationsrisiko assoziiert ist [34]. Des Weiteren ist der Gelenkersatz mit einer hohen Rate
an Lokalrezidiven verbunden und birgt somit das Risiko, dass eine weitere und radikalere
chirurgische Resektion und Gelenkrekonstruktion erforderlich wird [1]. In seltenen Féllen kann
bei Versagen aller Therapieoptionen sogar eine Amputation erforderlich sein [28]. Diese
notwendigen MaBnahmen fiihren zu einer weiteren, deutlichen Verschlechterung der
Lebensqualitdt sowie Einschrinkung der Teilhabe am tdglichen Leben [28, 34].

Die Erkrankung ist in der Regel nicht todlich, wobei der sehr seltene maligne TGCT hier eine
Ausnahme bildet. Dieser kann de novo oder nach mehrfachem Wiederauftreten einer
konventionellen TGCT auftreten [1, 17].

Belastung durch die Leitsymptome Schmerzen, eingeschrinkte korperliche Funktion,
reduzierter Bewegungsumfang sowie Steifheit der betroffenen Gelenke

TGCT ist eine seltene Erkrankung, die vornehmlich in einer jungen Patientenpopulation auftritt,
und kann mit einer erheblichen klinischen Belastung einhergehen. Dabei umfassen die
Leitsymptome Schmerzen sowie eine eingeschrinkte korperliche Funktion, einen reduzierten
Bewegungsumfang sowie Steiftheit der betroffenen Gelenke umfassen. Bei unzureichender
Behandlung kénnen TGCT so zu erheblichen funktionellen Einschrinkungen fiithren [10, 21,
27].

Schmerz ist das am hdufigsten berichtete Symptom bei Patienten mit TGCT. So berichten in
einer kiirzlich von Stern et al. publizierten internationalen Beobachtungsstudie mit
497 TGCT-Patienten aus 32 Landern 92 % der Patienten liber Schmerzen. Dabei gaben tiber
80 % der Betroffenen an, dass Schmerzen in den letzten 7 Tagen vor der Befragung ihre
alltdglichen Aktivititen und ihre Lebensfreude beeintrichtigt haben [10]. Die mit der
Erkrankung einhergehenden chronischen Symptome konnen sich ebenfalls auf die
Arbeitsfahigkeit einiger Betroffener auswirken. So gab in der oben genannten Studie etwa ein
Viertel der Patienten an, dass sie aufgrund des TGCT ihren Beruf gewechselt oder vorzeitig in
den Ruhestand getreten sind, wobei Schmerzen als Hauptursache genannt wurden [10].

Ein TGCT kann durch Symptome wie Schmerzen, Gelenksteifheit und eingeschrinkte
Beweglichkeit der betroffenen Gelenke zu erheblichen Beeintrichtigungen der korperlichen
Funktion fiithren. In der oben genannten Studie von Stern et al. (2025) berichteten
beispielsweise 73,9 % der Patienten iiber Einschrinkungen bei Haushaltsaufgaben, 77,1 % iiber
eine eingeschriankte Fahigkeit zum Treppen steigen und 63,3 % tiiber Schwierigkeiten beim
Gehen [10]. Insgesamt kdnnen die Beeintrachtigungen der korperlichen Funktion die Teilhabe
am tiglichen Leben und die Lebensqualitdt der Betroffenen stark beeintrdachtigen. Dariiber
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hinaus kann die eingeschrinkte korperliche Funktion die Ausiibung korperlich fordernder
Berufe erschweren oder unmoglich machen [10, 21].

Wie oben aufgefiihrt, gehort ebenfalls die Einschrankung der Beweglichkeit der betroffenen
Gelenke zu den Leitsymptomen von TGCT und beeinflusst maf3geblich den Alltag sowie die
Lebensqualitdt. So gaben in der von Stern et al. (2025) publizierten Studie liber 85 % der
Patienten an, an Einschrinkungen des Bewegungsumfanges der betroffenen Gelenke zu
leiden [10]. Die Beweglichkeit des Gelenks ist entscheidend dafiir, wie aktiv der Patient am
tédglichen Leben teilnehmen kann. Beispielsweise konnte ein direkter Zusammenhang zwischen
dem Bewegungsumfang des Knies und diversen Aktivititen des tiglichen Lebens, wie
beispielsweise der Fahigkeit, aus einer sitzenden Position aufzustehen, Treppen zu steigen und
Schuhe zu binden, nachgewiesen werden [35, 36]. Gleichzeitig berichtet auch die Mehrheit der
Patienten mit TGCT selbst, dass der eingeschrinkte Bewegungsumfang des betroffenen
Gelenks ihre alltidglichen Aktivititen, wie Gehen, Treppensteigen, Hausarbeit oder das
Ausiiben von Sport, erheblich erschwert und somit die Lebensqualitit reduziert [10, 21].

Neben den genannten Symptomen, gehort ebenfalls die Steifheit des betroffenen Gelenks zu
den héufigsten und belastendsten Symptome bei TGCT. So zeigen mehrere Studien, dass der
Grofiteil der Betroffenen iiber eine ausgeprigte Gelenksteifigkeit klagt [30, 37, 38].
Beispielsweise beklagen in der von Gelhorn et al. (2019) publizierten qualitativen
Forschungsarbeit mit 22 TGCT-Patienten 73 % der Patienten eine Steifheit des betroffenen
Gelenks [38]. Die Steifheit tritt hdufig zusammen mit Schmerzen und einer eingeschrinkten
Beweglichkeit auf und ist ein zentrales Merkmal der Erkrankung [10, 30, 37]. Sie fiihrt zu
erheblichen Einschrinkungen bei alltidglichen Aktivititen wie Gehen, Treppensteigen oder
Hausarbeit. Viele Patienten berichten, dass die Steifheit somit ihre Selbststdndigkeit und
Mobilitét deutlich reduziert [10, 38, 39]. Zusétzlich zur Beeintrachtigung sozialer Aktivitéten,
konnen die Einschrankungen durch Steifheit so gravierend sein, dass die Patienten ihren Beruf
wechseln oder vorzeitig in den Ruhestand gehen miissen [10].

Neben der Verringerung der Tumorlast, stellt die Reduktion der aufgefiihrten Leitsymptome
von TGCT die zentralen Therapieziele dar [1, 40, 41]. In einer von Mastboom et al. (2018)
publizierten Crowdsourcing-Studie mit 337 TGCT-Patienten aus 30 Landern wurde dennoch
festgestellt, dass trotz lokaltherapeutischer MaBnahmen und/oder symptomatischer Therapie
der TGCT hohe Raten an anhaltenden Beschwerden auftreten. Obwohl nach der Behandlung
hiufig eine leichte Besserung von Schmerzen und Schwellungen beobachtet wird, wird
gleichzeitig iiber eine Zunahme der Steifigkeit und eine Verringerung des Bewegungsumfangs
berichtet, was auf persistierende oder progressive funktionelle Einschrankungen hindeutet [21].

Beeintriachtigung von Lebensqualitit, Teilhabe am tiglichen Leben und Arbeitsfahigkeit

TGCT hat einen groBen Einfluss auf die Lebensqualitidt und die Aktivititen des tdglichen
Lebens in einer relativ jungen und berufstitigen Bevolkerung [21]. Zum einen beeintrdchtigen
insbesondere die mit der Erkrankung einhergehenden chronischen Schmerzen die Fahigkeit der
Patienten, normalen téglichen Aktivitdten nachzugehen und wirken sich auf ihre Lebensfreude
aus [21]. Zum anderen berichten Patienten mit TGCT iiber Angste und haben oft das Gefiihl,

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 16 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

dass ihre Leiden nicht ernst genommen werden, da TGCT eine benigne Erkrankung ist [1]. So
wiesen in der multinationalen, prospektiven Beobachtungsstudie ,,TOPP*“ (TGCT
Observational Platform Project; N=176) 17,4 % der Patienten méfBige oder schwere
Angstzustinde oder Depressionen auf [27]. Den Patienten und ihrem sozialen Umfeld mangelt
es oft an Hilfe bei der Bewiltigung emotionaler, psychologischer und finanzieller Hindernisse,
die das Leben mit TGCT mit sich bringt [1].

Die Auswirkungen von TGCT auf die Lebensqualitdt wurden in der oben aufgefiihrten, von
Mastboom et al. (2018) publizierten Crowdsourcing-Studie ndher untersucht. Dabei berichteten
die Patienten, dass ihre Erkrankung Auswirkungen auf ihre korperliche Funktion, ihre taglichen
Aktivitdten und ihre gesellschaftliche Teilhabe hat. Patienten mit rezidivierender Erkrankung
gaben an, dass ihre Fahigkeit, einer Arbeit nachzugehen und Sport zu treiben, eingeschrénkt
sei, und berichteten hdufiger liber Schmerzen und Steitheit als Patienten mit nicht
rezidivierender Erkrankung. Insgesamt wiesen Patienten mit diffusem Typ, rezidivierender
Erkrankung und mindestens 2 Operationen die schlechtesten Ergebnisse in Bezug auf Funktion
und Lebensqualitdt auf [21]. Die Studie kam zu dem Schluss, dass TGCT-Patienten trotz
Behandlung hiufig weiterhin eine Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
und der korperlichen Funktion erfahren und in ihrem téglichen Leben eingeschrinkt bleiben
[21].

Diese Ergebnisse werden ebenfalls von der oben genannten von Stern et al. (2025) publizierten
internationalen Beobachtungsstudie bestitigt. Dabei wurde berichtet, dass Schmerzen bei
einem Grofteil der Patienten erhebliche Auswirkungen auf verschiedene Lebensbereiche
haben, darunter die Durchfiihrung von Hausarbeiten, das Erledigen von Besorgungen bzw.
Einkdufen, die Fihigkeit mindestens 15 Minuten spazieren zu gehen, Treppensteigen sowie die
Teilnahme an Familienleben und soziale Aktivitidten. Insgesamt berichteten tiber 80 % der
Patienten, dass Schmerzen ihre téglichen Aktivititen sowie ihre allgemeine Lebensfreunde
beeintrachtigen [10].

Die mit der Erkrankung einhergehenden chronischen Symptome wirken sich ebenfalls auf die
Arbeitsfahigkeit einiger Betroffener aus. Nach den Ergebnissen der von Stern et al. (2025)
publizierten Beobachtungsstudie gaben insgesamt 23,1 % der Patienten an, dass sie aufgrund
der TGCT ihren Beruf gewechselt oder vorzeitig in den Ruhestand getreten sind, wobei
Schmerzen als Hauptursache genannt wurden [10]. Dabei wurde ein Zusammenhang mit der
Anzahl zuvor durchgefiihrter Operationen deutlich. Wiahrend 12,5 % der Patienten ohne
vorherige Operation angaben, dass sie aufgrund der TGCT oder ihrer Folgen den Beruf
gewechselt oder vorzeitig in den Ruhestand gegangen sind, waren es bei Patienten mit einer
vorangehenden Operation 20,6 % und bei Patienten mit mehr als 2 Operationen rund 40 % [10].

Die Morbiditdt und die tatsdchlichen Auswirkungen von TGCT auf die Fahigkeit, eine
Beschiftigung aufrechtzuerhalten, wurden zudem prospektiv in tertidren Sarkomzentren im
Rahmen der TOPP-Studie untersucht [16]. Die eingeschlossenen Patienten hatten ein
Durchschnittsalter von 44 Jahren bei einem mittleren Krankheitsbeginn im Alter von 39 Jahren.
83,7 % der Patienten hatten eine Vorbehandlung, wobei 42,8 % mindestens ein Rezidiv nach
der Behandlung ihres Primartumors erlitten haben [16]. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass
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56,9 % der Patienten aufgrund ihrer TGCT in den 2 Jahren vor der Erstuntersuchung bei der
Arbeit fehlten, wobei der Median bei 25 Fehltagen lag. Weiterhin waren von den berufstitigen
Patienten 11,6 % gezwungen, ihren Beschiftigungsstatus zu dndern oder sogar aufgrund der
Krankheitslast vorzeitig in den Ruhestand zu gehen [16].

Diagnose der TGCT

Aufgrund der unspezifischen Symptome und der Seltenheit dieser Krankheit kommt es bei den
Patienten hiufig zu erheblichen Verzogerungen einer angemessenen Diagnose von im Median
18 Monaten [25]. Infolgedessen sind die Patienten einem hoheren Risiko einer iiberméfigen,
unangemessenen oder unzureichenden Behandlung ausgesetzt [16, 42]. So kommt es
beispielsweise hdufig zu rezidivierenden, atraumatischen Hdmarthrosen (Gelenkblutungen, die
nicht auf ein Trauma zuriickzuflihren sind).

Besteht der Verdacht auf einen TGCT, ist die kontrastmittelverstirkte
Magnetresonanztomographie (MRT) das Mittel der Wahl fiir eine korrekte Diagnosestellung
und Krankheitscharakterisierung [1, 43, 44]. Dabei werden folgende Merkmale bewertet:

e Artikuldre und/oder extraartikuldre Beteiligung (ausschlieBlich bei D-TGCT)
e GroBe des Tumors

e Ausdehnung innerhalb des betroffenen Gelenks

e Verlust von Gelenkknorpel

e Knochenerosionen

e Knochenmark-Odem

e Beteiligung von Béndern, Muskeln und Sehnen [1, 45].

Neben der reinen Subklassifizierung der noduldren und diffusen TGCT, kann mittels
ausgewdhlter MRT-Parameter eine TGCT-Schweregradklassifizierung vorgenommen werden.
Wie in Abbildung 3-1 dargestellt wird dabei bei der noduldren Form zwischen milden oder
schweren N-TGCT und bei der diffusen Form der Erkrankung zwischen moderaten oder
schweren D-TGCT unterschieden [45].
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Typ des TGCT l N-TGCT I D-TGCT

Gelenkbeteiligun intra- oder intra- und
9ing extraartikular extraartikular

Beteiligung von | |

Béandern, Muskel- . .
und/oder { nein ] [ =1 ] [ nein ][ =1 ]
Sehnengewebe ,
Schweregrad des milde schwere moderate schwere
TGCT N-TGCT N-TGCT D-TGCT D-TGCT

Abbildung 3-1: TGCT-Schweregrad-Klassifizierung
Quelle: Mastboom et al. (2018) [45]

Bildgebende Verfahren wie die MRT werden auch zur Uberwachung des Ansprechens auf die
Behandlung und zur Bewertung von Dimensionsdnderungen eingesetzt. Bei mehrfachen
Rezidiven eines intraartikuldren D-TGCT kann auch eine chirurgische Biopsie zur Beurteilung
eines Lokalrezidivs und einer potenziell fortschreitenden Gelenkzerstorung durchgefiihrt
werden [1].

Atiologie und Pathogenese der TGCT

TGCT werden primér durch genetische Verdnderungen verursacht. Eine zentrale Rolle spielt
dabei die Uberexpression des Wachstumsfaktors koloniestimulierender Faktor 1 (Colony
Stimulating Factor 1, CSF1) in den neoplastischen Zellen [1]. Eine der Ursachen fiir diese
Uberexpression ist eine Translokation der Chromosomen 1 und 2, die das CSFI-Gen auf
Chromosom 1p13 mit dem COL6A3-Kollagen-Promotor-Gen auf Chromosom 2q37 verbindet
[46].

TGCT setzen sich aus einer heterogenen Zellpopulation zusammen, wobei mit 2 — 16 % der
Zellen nur ein kleiner Teil eine Translokation und die daraus resultierende Uberexpression von
CSF1 aufweist. Den Grofteil der Tumormasse bilden hingegen myeloische Zellen, welche den
Rezeptor fiir den koloniestimulierenden Faktor 1 (CSF1R) exprimieren [46, 47]. Die Bindung
von CSF1 an den CSF1R stimuliert die Aktivierung von Signalwegen, die die Differenzierung,
Proliferation und Chemotaxis, das heif3t die gerichtete Bewegung von Zellen als Reaktion auf
einen Konzentrationsgradienten chemischer Stoffe, modulieren. Dies fiihrt zur Rekrutierung
von  CSFI1R-exprimierenden  Entziindungszellen, insbesondere  tumorassoziierter
Makrophagen, in das betroffene Gelenk. Somit enthalten die Tumore neben
CSF1-exprimierenden neoplastischen Zellen, die von Synovialschleimhautzellen stammen,
nicht-neoplastische CSF1R-exprimierende Makrophagen [1, 46, 48, 49].
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Die CSF1-CSF1R-Achse spielt zudem eine zentrale Rolle bei der Angiogenese in TGCT. Die
Aktivierung des CSFIR fordert die Sekretion proangiogener Faktoren, wie z. B. des vaskuldren
Endothelwachstumsfaktors (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) sowie
inflammatorischer Zytokine [1, 46, 48]. Diese Zytokine verstirken die fiir das Tumorwachstum
bendtigte Angiogenese direkt und indirekt, indem sie die Produktion weiterer proangiogener
Faktoren stimulieren [48, 50].

Obwohl die noduldre und diffuse Form der TGCT die oben aufgefiihrten &tiologischen
Merkmale teilen, unterscheiden sie sich im klinischen Verlauf, ihrem Wachstumsverhalten und
ihrer zelluldren Zusammensetzung. So bleiben N-TGCT beispielsweise auf einen kleinen
Bereich beschriankt, wihrend D-TGCT ein aggressives, infiltratives Wachstumsverhalten und
eine hohere Rezidivneigung zeigen [1, 16]. Zudem unterscheidet sich die zelluldre
Zusammensetzung der beiden Formen. N-TGCT weisen typischerweise mehr multinukledre
Riesenzellen auf, D-TGCT zeigen hingegen eine variablere Zellularitit mit weniger
Riesenzellen und mehr Schaumzellen [1]. Multinukledre Riesenzellen sind deutlich groBer und
besitzen durch Fusion von Makrophagen oder durch Kernteilung ohne Zellteilung mehrere
Zellkerne [51]. Bei Schaumzellen handelt es sich um eine spezielle Form von Makrophagen,
die ilbermiBig Lipide, insbesondere Cholesterin, aufnehmen und speichern, und ein
charakteristisches schaumiges Aussehen aufgrund der Lipideinlagerungen aufweisen [52, 53].
Des Weiteren liegen Hinweise vor, dass sich spezifische molekulare Verdnderungen zwischen
N-TGCT und D-TGCT unterscheiden, obwohl beide Formen auf Translokationen im
CSF'1-Gen zuriickzufiihren sind. So weisen N-TGCT tendenziell weniger komplexe genetische
Verianderungen auf, wihrend D-TGCT héufig zusatzliche genetische Aberrationen aufweisen,
die zu einem aggressiveren Wachstumsverhalten beitragen konnen [54]. Insgesamt deuten diese
Unterschiede auf zusitzliche, noch nicht vollstdndig verstandene étiologische Faktoren hin, die
das spezifische Verhalten der beiden Formen beeinflussen.

Behandlung der TGCT

Chirurgische Entfernung

Die bevorzugte Behandlung von TGCT stellt die chirurgische Entfernung dar, wenn eine
makroskopische vollstandige Resektion moglich ist und kein erhebliches Morbidititsrisiko fiir
den Patienten besteht [1, 55]. Je nach Form der Erkrankung ist die Wahrscheinlichkeit einer
initialen Eignung flir eine Operation und eines dauerhaften Behandlungserfolges
unterschiedlich. Die klar definierten Tumorrédnder der N-TGCT ermdéglichen in der Regel die
makroskopische vollstindige Resektion der Tumore, wobei eine marginale Exzision die
bevorzugte Methode darstellt [1, 26]. Dabei ist das Risiko eines Rezidivs mit etwa 7 — 33,8 %
relativ gering [6-10]. Bei Patienten mit D-TGCT stellt die operative Entfernung der Tumore
aufgrund ihrer fehlenden klaren Begrenzung eine deutlich grofere Herausforderung dar.
D-TGCT sind dabei hdufig nicht oder nur schwer resezierbar und das Risiko fiir eine
Schidigung des umliegenden Gewebes ist deutlich erhdht [1, 26, 56]. So kommt fiir einen Teil
der Betroffenen eine Operation bereits initial nach der Diagnosestellung nicht in Betracht [15,
16]. Bei den initial fiir eine Operation in Frage kommenden Patienten mit D-TGCT ist eine
ausgedehnte Synovektomie erforderlich, die mit einem hoheren Risiko fiir postoperative
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Komplikationen, einschlieBlich zusitzlicher Gelenkschdden und Funktionseinschrinkungen,
sowie mit einem hoheren Rezidivrisiko verbunden ist [1]. Die Rezidivrate bei D-TGCT liegt
dabei bei etwa 21 — 71,6 % [6-8, 10, 15, 16].

Operationen bei rezidivierenden TGCT sind mit einem deutlich héheren Risiko von weiteren
Lokalrezidiven verbunden, welche zudem hiufiger und schneller auftreten. Des Weiteren ist im
Anschluss an eine Operation eine lange Rehabilitationsphase erforderlich, was die Nachsorge
und Behandlung erschwert. Bei Patienten, die zunichst als operabel eingestuft wurden, bei
denen aber ein noduldrer oder diffuser TGCT rezidiviert, ist es mdglich, dass sie aufgrund von
zu erwartenden postoperativen Komplikationen, wie verstérkter funktioneller Einschrankung
und einer Verschlechterung der Morbiditdt durch mogliche Vernarbungen und iatrogene
Arthrose, fiir weitere chirurgische Optionen nicht mehr geeignet sind [1, 2, 7, 30, 57].

Alternative chirurgische Ansitze

Bei schwer geschidigten Gelenken kann ein Gelenkersatz in Betracht gezogen werden. Dieser
hat sich als wirksame MalBnahme zur Behandlung von Gelenkschmerzen aufgrund
degenerativer Erkrankungen erwiesen. Allerdings ist bereits basierend auf dem jungen Alter
der Betroffenen sowie dem erhohten Aktivititslevel in dieser Population und dem daraus
resultierenden beschleunigten Prothesenverschleill, davon auszugehen, dass mindestens ein
weiterer Gelenkersatz im weiteren Lebensverlauf notwendig wird [21, 58, 59]. Des Weiteren
ist ein Gelenkersatz bei TGCT mit einer hohen Rate an Lokalrezidiven verbunden und birgt
daher das Risiko, dass eine weitere und radikalere -chirurgische Resektion und
Gelenkrekonstruktion erforderlich wird . Dabei besteht bei Patienten mit D-TGCT das grofite
Risiko fiir eine erhohte Steifigkeit des Gelenks nach dem Einsatz des Gelenkersatzes sowie fiir
weitere erforderliche Eingriffe [60].

In seltenen Fillen kann aus funktionellen Griinden eine Amputation des vom TGCT betroffenen
Gelenks als letztes Mittel in Betracht gezogen werden. Die Entscheidung fiir eine Amputation
sollte dabei ausschlieflich von einem multidisziplindren Tumorboard innerhalb von
Expertenzentren und nach umfassender Diskussion mit dem betroffenen Patienten getroffen

werden, da der Eingriff zu massiven Einschrankungen der Lebensqualitit des Betroffenen
fiihren kann [1].

Strahlentherapie

Zwar ist die Behandlung von TGCT mittels Strahlentherapie grundsétzlich méglich, jedoch ist
die Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet stark begrenzt und es liegen keine
Empfehlungen in europdischen Leitlinien vor [1, 55]. Aufgrund des geringen Alters der
Betroffenen und des benignen, nicht lebensbedrohlichen Charakters der Erkrankung, iiberwiegt
das Risiko einer malignen Transformation, einer Fibrose und/oder einer Gelenkversteifung
meist den moglichen Nutzen der Behandlung [1, 61]. Insgesamt besitzt die Strahlentherapie
somit im vorliegenden Anwendungsgebiet nur einen minimalen therapeutischen Stellenwert.
So bestitigt auch die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) in seiner schriftlichen AuBerung im Rahmen der G-BA Beratung zu Vimseltinib
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(Beratungsanforderung 2024-B-015), dass die allermeisten Sarkomzentren keine
Strahlentherapie zur Behandlung von TGCT anbieten [55].

Pharmakologische Behandlungsoptionen mit dem Ziel der Tumorreduktion

Systemische CSFI1R-Inhibitoren gelten als die beste therapeutische Strategie fiir
symptomatische Patienten mit TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und bei denen chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fithren wiirden [1].
Dabei ist Vimseltinib die erste zugelassene medikamentdse Option in Europa. In den USA ist
Pexidartinib fiir erwachsene Patienten mit symptomatischen TGCT, der mit schwerer
Krankheitsbelastung oder funktionellen Einschrankungen verbunden sind und bei denen keine
chirurgische Verbesserung moglich ist, zugelassen [62]. Im Gegensatz dazu wurde der
Zulassungsantrag fiir Pexidartinib in der Europdischen Union (EU) aufgrund von Bedenken
hinsichtlich der Lebertoxizitit sowie Unsicherheiten beziiglich der Wirksamkeit, die auf
unvollstindige Daten zuriickzufiihren sind, abgelehnt [12]. Des Weiteren finden die Wirkstoffe
Imatinib und Nilotinib Erwdhnung in Leitlinien, wobei diese nicht gezielt fiir den Einsatz bei
TGCT entwickelt wurden und aufgrund limitierter Evidenz und mangelnder Wirksamkeit nur
Off-Label eingesetzt werden konnen [55, 63].

Imatinib ist ein Inhibitor mehrerer Tyrosinkinasen, darunter auch CSF1R. Es liegen nur sehr
begrenzt Daten vor, welche den Einsatz von Imatinib zur Behandlung von TGCT
unterstiitzen [55]. Daten aus randomisierten klinischen Studien liegen nicht vor. Eine
retrospektive Studie mit 62 Patienten der Anwendung von Imatinib zur Behandlung von TGCT
zeigte ein Tumoransprechen bei etwa 30 % der Patienten, jedoch mit einem betrachtlichen
Anteil an unerwiinschten Ereignissen [64].

Nilotinib stellt einen weiteren Inhibitor mehrerer Tyrosinkinasen, darunter CSF1R, dar. Der
Wirkstoff gilt im Vergleich zu Imatinib jedoch als selektiver. Wie Imatinib ist auch Nilotinib
bei TGCT nicht indiziert, kann aber in ausgewdihlten Féllen als off-label Option in Betracht
gezogen werden [1]. Fiir Nilotinib liegen ausschlieBlich Daten aus einer einarmigen
Phase-II-Studie vor, bei der 56 Patienten mit inoperablem TGCT eingeschlossen wurden.
Lediglich bei 6 % der Patienten konnte sich ein Tumoransprechen beobachtet werden;
vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch wihrend der Langzeitnachbeobachtung (N = 48/56
Patienten) [65, 66].

Aufgrund der bestehenden, deutlichen Limitationen von Imatinib und Nilotinib zur Behandlung
von TGCT, wird Thre Anwendung im vorliegenden Anwendungsgebiet nur eingeschréinkt
empfohlen [1, 63]. Folglich spielen die beiden Wirkstoffe in der Versorgungsrealitit nur eine
untergeordnete Rolle und wurden somit nicht als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet
bestimmt [55].
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Pharmakologische Behandlungsoptionen zum Symptommanagement

Das Symptommanagement ist bei Patienten mit TGCT von entscheidender Bedeutung, und
zwar sowohl bei Féllen, die fiir eine chirurgische Option geeignet sind, als auch bei solchen,
bei denen dies nicht der Fall ist [1]. Patienten mit TGCT leiden hdufig unter Schmerzen,
Steitheit und eingeschriankter Beweglichkeit der betroffenen Gelenke. Diese Symptome stehen
in Verbindung mit einer verminderten Lebensqualitit der Patienten - zum Beispiel durch eine
eingeschriankte Fahigkeit, Aktivitidten des tidglichen Lebens auszufiihren, was die Autonomie
der Patienten beeintrachtigt [1, 26].

Bei Patienten mit TGCT werden schwache bis mittelstarke Analgetika, teils mit kombinierter
entziindungshemmender Wirkung (wie bspw. nicht-steroidale Antirheumatika [NSAR])
eingesetzt. Eine langfristige Schmerzbehandlung muss jedoch sorgfiltig gegen das Risiko
moglicher Nebenwirkungen abgewogen werden — insbesondere derjenigen, die mit der
chronischen Einnahme von NSAR oder Opiodanalgetika verbunden sind. So ist beispielsweise
die chronische Einnahme von Acetylsalicylsdure mit einem erhohten Risiko fiir Magen-Darm-
Blutungen sowie fiir Magengeschwiire verbunden, wdhrend eine chronische Nutzung von
Paracetamol mit Leber- und Nierenschdden sowie Blutdruckanstieg assoziiert ist [67-70].

Zusitzlich zur Schmerzbehandlung wird haufig eine physikalische Therapie eingesetzt, um
Gelenksteifigkeit und eingeschrinkte Funktionalitit zu behandeln [1].

Zusammenfas sung

Insgesamt ist fiir erwachsene Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch
relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder
Behinderung fiihren wiirden, keine Standardtherapie etabliert.

Charakterisierung der Zielpopulation

GemiB Zulassung wird Vimseltinib (ROMVIMZA®) angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder
Behinderung flihren wiirden. Vimseltinib stellt dabei den ersten in der Indikation in der EU
zugelassenen Wirkstoff dar.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Es besteht ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an einer zugelassenen, vertrdglichen
und wirksamen systemischen Behandlung fiir Patienten mit symptomatischen TGCT, bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder
Behinderung fiihren wiirden [1].

Dieser ungedeckte Bedarf fiihrte auch zu multiplen Anfragen der deutschen Arzteschaft,
Vimseltinib schon vor Zulassung fiir Patienten zugénglich zu machen, deren therapeutische
Optionen ausgeschopft sind. Daher wurde im Februar 2025 ein Compassionate Use Programme
(CUP) seitens Deciphera aufgesetzt und durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) bewilligt, um genau diesem prédvalenten Patientenklientel, welches
teilweise schon seit Jahren an TGCT leidet und aufgrund mangelnder Alternativen nur
symptomatisch behandelt werden kann, eine viable therapeutische Option zur Verfiigung zu
stellen [71].

Die Erkrankung TGCT fiihrt mit fortschreitendem Tumorwachstum zu einer erheblichen
Belastung fiir die Betroffenen. Die Patienten leiden haufig unter schwerwiegenden Schmerzen,
Steifheit, Schwellungen und einer reduzierten Beweglichkeit des betroffenen Gelenks sowie
einer eingeschrankten korperlichen Funktion [1, 21, 27, 33]. Mit fortschreitender Erkrankung
kann es dabei zur Degeneration des Gelenks sowie zur Schiadigung des umgebenden Knorpels
und Knochens kommen. Dies kann eine chronische Erkrankung und enorme
Funktionseinschrankungen des betroffenen Gelenks zur Folge haben [1, 31].

Entsprechend sind auch die Auswirkungen auf die Lebensqualitédt der Betroffenen tiefgreifend
und vielschichtig. Zum einen konnen insbesondere chronische Schmerzen die Féhigkeit der
Patienten einschrianken, normalen Alltagsaktivitdten nachzugehen [21]. Zum anderen kann die
Erkrankung die Betroffenen ebenfalls psychisch belasten, beispielsweise durch die reduzierte
Teilnahme am alltdglichen Leben und damit einhergehende reduzierte Lebensfreude oder die
Angst vor Rezidiven. So weisen viele Patienten mit TGCT miBige oder schwere Angstzustinde
oder Depressionen auf [27, 49]. Insgesamt betrachtet ist die Krankheitslast bei Patienten mit
TGCT trotz des benignen Charakters somit ausgesprochen hoch.

Die chirurgische Resektion der Tumore stellt die Standardbehandlung der TGCT dar, wobei
diese Behandlungsoption jedoch nicht fiir alle Patienten in Betracht kommt [16, 44, 72]. Die
Wahrscheinlichkeit einer initialen Eignung fiir eine Operation und eines dauerhaften
Behandlungserfolges sind dabei abhidngig von der Form der Erkrankung. N-TGCT sind
aufgrund ihrer klar definierten Tumorrdnder in der Regel vollstindig resezierbar. Eine
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Rekurrenz der Erkrankung ist nicht ausgeschlossen, jedoch ist das Risiko eines Lokalrezidivs
mit etwa 7 — 33,8 % verhéltnisméBig gering [6-10]. Bei Patienten mit D-TGCT ist eine
vollstdndige Resektion des Tumors aufgrund ihrer fehlenden klaren Begrenzung hiufig nicht
moglich [1, 26, 56]. Somit kommt zum einen ein chirurgischer Eingriff fiir einen Teil der
Patienten mit D-TGCT bereits initial nach der Diagnosestellung nicht in Betracht [16]. Zum
anderen ist die Rezidivrate nach einer erfolgten Operation bei Patienten mit D-TGCT mit etwa
21 —76,1 % sehr hoch [6-8, 10, 15, 16].

Bei rezidivierenden Fillen sind weitere Operationen mit einem erheblichen Risiko eines
erneuten Riickfalls verbunden und fithren hiufig zu einer verstiarkten Morbiditit des Gelenks
mit erheblichen Funktionseinschrinkungen [1, 16]. Folglich stellen weitere chirurgische
Eingriffe nach einem Rezidiv fiir viele betroffene Patienten keine zielfithrende
Behandlungsoption dar [6, 30].

Fiir Patienten mit symptomatischen TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind
oder zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fithren wiirden, gab es in Europa
bislang jedoch keine zugelassene, zielgerichtete Therapieoption. Zwar wurde der Wirkstoff
Pexidartinib in den USA fiir diese Patientengruppe zugelassen, jedoch wurde die Zulassung in
der EU aufgrund von Bedenken hinsichtlich der Lebertoxizitit sowie Unsicherheiten
hinsichtlich der Wirksamkeit abgelehnt [12]. Die in den Leitlinien erwdhnten Wirkstoffe
Imatinib und Nilotinib werden aufgrund limitierter Evidenz und mangelnder Wirksamkeit nur
begrenzt Off-Label eingesetzt [55]. Bei beiden Wirkstoffen handelt es sich um Tyrosinkinase-
Inhibitoren, welche nicht zielgerichtet zum Einsatz bei TGCT entwickelt wurden und nicht
selektiv gegeniiber CSFIR sind. Durch die mangelnde Selektivitit gegeniiber CSF1R kommt
es neben der Hemmung der CSF1R-CSFl1-Interaktion zu einer breiteren Inhibierung
verschiedener Signalwege und somit dem Auftreten unerwiinschter Off-Target-Effekte [73,
74]. Zwar weist Nilotinib im Vergleich zu Imatinib eine hohere Selektivitit gegentiber CSFIR
auf, jedoch konnte nur eine geringe Wirksamkeit von Nilotinib bei der Behandlung von TGCT
mit einem Tumoransprechen von lediglich 6 % beobachtet werden [65, 66].

Folglich ist im vorliegenden Anwendungsgebiet derzeit keine zielgerichtete Standardtherapie
verfligbar [55]. Aktuell beschrinkt sich die Behandlung von Patienten mit symptomatischen
TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen
Morbiditdt oder Behinderung fiihren wiirden, auf die symptomorientierte Therapie mit
beispielsweise Entziindungshemmern und Schmerzmitteln [1]. Da diese jedoch keinen Einfluss
auf die Ursache der Erkrankung nehmen, kann ein weiterer Progress der TGCT nicht verhindert
werden. Die fortschreitende Erkrankung kann bei den Betroffenen zu erheblichen korperlichen
Beschwerden wie Schmerzen, Steifheit, Schwellungen und eingeschrinkter Beweglichkeit
fiihren, was hédufig chronischen Gelenkschdden und massiven Funktionseinschrinkungen zur
Folge hat. Dadurch kann die Lebensqualitét der Patienten gravierend beeintriachtigt werden, da
alltdgliche Aktivitdten erschwert werden und psychische Belastungen entstehen kénnen. Bei
unzulidnglicher Behandlung kann es zudem zu erheblichen Behinderungen bis hin zur
Notwendigkeit einer Amputation kommen [1, 21, 27, 33, 39, 75].

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 25 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Zusammenfassend besteht somit aufgrund der hohen Krankheitsbelastung und fehlenden
Therapiealternativen ein sehr hoher ungedeckter Bedarf an einer sicheren und wirksamen
zielgerichteten Therapie fiir TGCT-Patienten, die fiir eine Operation nicht geeignet sind, um
die Morbiditdt und Lebensqualitdt dieser relativ jungen Patientenpopulation nachhaltig zu
verbessern [1].

Deckung des sehr hohen therapeutischen Bedarfs durch Vimseltinib

Vimseltinib adressiert diesen Bedarf der derzeit unterversorgten symptomatischen Patienten
mit TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen
Morbiditdt oder Behinderung fithren wiirden. Der Wirkstoff stellt dabei die erste in Europa
zugelassene Therapie im genannten Anwendungsgebiet dar [76]. Als potenter und selektiver
Switch-Control-Kinase-Inhibitor des CSFIR zielt Vimseltinib auf die molekularen
Mechanismen der Tumorentstehung ab. TGCT werden durch eine Dysregulation des
CSF1-Gens ausgelost, die zu einer Uberproduktion des CSF1-Proteins fiihrt. Die
Uberexpression von CSF1 fordert das Wachstum und die Ausbreitung des Tumors durch die
Rekrutierung und lokale Proliferation von CSF1R-abhéngigen entziindlichen Makrophagen [1,
75]. Der Wirkmechanismus von Vimseltinib basiert auf der spezifischen Hemmung der
genannten  Rezeptor-Ligand-Interaktion.  Dabei  bindet = Vimseltinib an  die
Switch-Control-Region des CSFIR und stabilisiert den Rezeptor durch Hemmung der
Autophosphorylierung in seiner inaktiven Konformation. Infolgedessen wird die durch die
Bindung von CSFI1-Liganden ausgeldste Signaliibertragung sowie die Zellfunktion und die
Proliferation von CSF1R-exprimierenden Zellen gehemmt [77].

Im Unterschied zu anderen bekannten CSFIR-Inhibitoren zeichnet sich Vimseltinib dabei
durch eine hohe Selektivitdt aus. Vimseltinib zeigt eine {iber 100-fach hohere Selektivitét fiir
die Hemmung von CSF1R im Vergleich zu allen anderen getesteten Kinasen und eine mehr als
500-fache Selektivitit gegeniiber anderen eng verwandten Typ-III-Rezeptor-Tyrosinkinasen
[46, 77, 78]. Diese hohe Spezifitit ermoglicht eine effektivere Hemmung des CSFIR bei
geringeren Dosen im Vergleich zu weniger selektiven Inhibitoren. Zudem werden potenzielle
Nebenwirkungen, die durch die Hemmung anderer Kinasen verursacht werden, reduziert [49,
77].

So konnte im Rahmen der pivotalen Studie MOTION neben einer signifikanten und klinisch
bedeutsamen Tumorreduktion, eine friihe Verbesserung der TGCT-Symptome und der
Gelenkfunktionalitdt durch Vimseltinib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC belegt werden.
So fiihrte die Behandlung mit Vimseltinib zu einer signifikanten Linderung
erkrankungsbezogener Schmerzen. Dariiber hinaus wurde eine deutliche Verbesserung der
korperlichen Funktion gezeigt, wodurch die Autonomie der Patienten durch eine verbesserte
Durchfiihrung von Aktivititen des taglichen Lebens unterstiitzt wird. Die Verbesserung der
Gelenkmobilitdt sowie -funktionalitdt wurde zudem durch den Nachweis einer signifikanten
Erhohung des Bewegungsumfanges des betroffenen Gelenks bestitigt. Dies steht im Einklang
mit der nachgewiesenen signifikanten Linderung der Steifheit des betroffenen Gelenks. Neben
der hohen Wirksamkeit war Vimseltinib gut vertriglich und zeigte gleichzeitig ein
ausgeglichenes, gut handhabbares und langfristig konsistentes Sicherheitsprofil [75].
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Folglich adressiert Vimseltinib den sehr hohen therapeutischen Bedarf an einer sicheren und
wirksamen zielgerichteten Therapie fiir symptomatische Patienten mit TGCT, bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder
Behinderung fiihren wiirden, und stellt somit einen erheblichen Mehrwert fiir die Patienten im
Anwendungsgebiet dar.
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3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen
Funktionsfdhigkeit assoziiert sind und bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder
zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fithren wiirden [76].

Da es sich bei TGCT um eine seltene, in der Regel benigne Tumorerkrankung handelt, stehen
nur begrenzte Informationen zur Inzidenz und Privalenz zur Verfiigung. Dabei liegen keine
Registerdaten aus Deutschland vor. Die im Folgenden zur Bestimmung der Inzidenz bzw.
Pravalenz von TGCT dargelegten Informationen entstammen zum einen Fachpublikationen zur
Auswertung zweier europdischer Registerstudien, welche die derzeit beste offentlich
verfligbare Datengrundlage bietet. Zum anderen wird eine durch Cencora durchgefiihrte
retrospektive Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten der Forschungsdatenbank des
Instituts fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) herangezogen, welche eine aktuelle und
auf den deutschen Versorgungskontext zweifelsfrei iibertragbare Quelle darstellt.

Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung wird fiir die weitere Herleitung der
GrofBe der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 die Pravalenz der TGCT herangezogen.

Anschlieflend erfolgt eine Eingrenzung der Patienten mit symptomatischem TGCT, die mit
einer klinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind
sowie derjenigen Patienten, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer
inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fithren wiirden. Wie in den Abschnitten 3.2.1 und
3.2.2 beschrieben, stellt zwar die operative Entfernung der TGCT fiir die meisten Patienten den
Therapiestandard dar, jedoch kommt diese nicht fiir alle Betroffenen in Betracht [1]. Der Anteil
dieser Patientengruppe wird wie folgt bestimmt: Zum einen wird der initial nach
Diagnosestellung nicht fiir eine Operation geeignete Anteil der N- bzw. D-TGCT-Patienten
ermittelt. Zum anderen erfolgt eine Betrachtung der Rezidivraten nach erfolgter Operation. Da
weitere Operationen bei rezidivierten TGCT in der Regel kein kuratives Potenzial aufweisen
und stattdessen mit einem hohen Risiko fiir eine verstirkten Morbiditdit und
Funktionseinschrankungen einhergehen, stellen weitere chirurgische Eingriffe fiir diese
Patienten keine Option dar [1, 6].
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Inzidenz und Privalenz von TGCT

Wie eingangs erwéhnt, werden zur Herleitung der Inzidenz und Prévalenz von TGCT aufgrund
fehlender offentlich-verfiigbarer deutscher Registerdaten zundchst Fachpublikationen zur
Auswertung zweier europdischer Registerstudien herangezogen. Dariiber hinaus wird eine von
Cencora durchgefiihrte retrospektive Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der
Forschungsdatenbank des InGef beriicksichtigt.

Inzidenz von TGCT

In der 2017 publizierten Studie von Mastboom et al. erfolgt eine Schitzung der TGCT-Inzidenz
basierend auf 4.503 pathologischen Berichten iiber TGCT, die iiber einen Zeitraum von
5 Jahren (2009 bis 2013) im nationalen Pathologie-Register der Niederlande (PALGA,
Pathologisch-Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief) erfasst wurden. Die
Informationen iiber die nationalen Inzidenzraten wurden von den Autoren im Folgenden als
Basis fiir die Schitzung einer weltweiten Inzidenzrate genutzt. Es erfolgte eine getrennte
Betrachtung der noduldren und diffusen Form der Erkrankung, wobei bei N-TGCT eine weitere
Unterscheidung nach Tumorlokalisation in den Finger- bzw. Zehengelenken oder den
Extremititen vorgenommen wurde [3].

Wie im Folgenden in Tabelle 3-1 dargestellt ist, ergibt sich anhand der Daten des nationalen
Pathologie-Registers der Niederlande eine Gesamt-TGCT-Inzidenz von 50 pro
1.000.000 Personenjahre. Diese setzt sich zusammen aus den Inzidenzen von N-TGCT in den
Fingern bzw. Zehen, N-TGCT in den Extremititen und D-TGCT, welche im genannten
Zeitraum im Durchschnitt jeweils 34, 11 und 5 pro 1.000.000 Personenjahre betrugen. In allen
3 Gruppen trat die jeweilige Form der Erkrankung haufiger bei weiblichen im Vergleich zu
minnlichen Personen auf. Zudem zeigt die von den Autoren vorgenommene Analyse des Alters
bei Diagnose die hochste Anzahl neu auftretender Fille in der Alterskategorie 40 — 59 Jahre.
Die Betrachtung der Anderung der Inzidenzraten iiber den Zeitraum von 2009 bis 2013 liefert
weder Hinweise auf eine Zunahme noch auf eine Abnahme der Inzidenzen [3].

Tabelle 3-1: Inzidenz von N-TGCT und D-TGCT anhand des nationalen Pathologie-Registers
der Niederlande (PALGA) im Zeitraum von 2009 bis 2013

Inzidenz pro 1.000.000 Personenjahre [95-%-KI]
Variable N-TGCT in N-TGCT in D-TGCT Gesamt
Fingern bzw. Extremitéiten TGCT!
Zehen
Weiblich 40 [39 —42] 13 [12 - 14] 6[5-6] 59
Geschlecht
Miénnlich 27 [26 —29] 919-10] 4[3-4] 40
0 —9 Jahre 1[1-2] 1[0-1] 0[0-1] 2
Alter bei 10 — 19 Jahre 10 [8 —12] 6[4-17] 3[2-4] 19
Diagnose 20 — 29 Jahre 25 [23 -29] 11[9-13] 5[4-6] 41
30 — 39 Jahre 39 [35-42] 16 [14 — 18] 6[5-17] 61
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40 — 49 Jahre 50 [47 — 54] 16 [14-19] 5[4-7] 71
50 — 59 Jahre 62 [57 — 66] 17 [15 - 19] 6[5-8] 85
60 — 69 Jahre 53 [49 - 58] 14 [12 - 17] 6[5-8] 73
70 — 79 Jahre 2723 -32] 7[5-10] 7[5-9] 41
80 — 89 Jahre 8[5-12] 5[3-9] 5[3-9] 18
2009 35[32-38] 12 [10-13] 414 -06] 51
2010 34 [31-37] 11[10-13] 5[4-6] 50

Kalenderjahr | 2011 35[32 -38] 11[9-12] 5[4-6] 51
2012 34 [31-37] 11[10—13] 5[4-6] 50
2013 32 [29 -35] 12 [10-13] 5[4-6] 49

Insgesamt 34 [33 - 35] 11 [11 -12] 5[4-5] 50

1) Eigene Berechnungen

D-TGCT: diffuser TGCT; KI: Konfidenzintervall; N-TGCT: noduldarer TGCT; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial

Giant Cell Tumours)

Quelle: Mastboom et al. (2017) [3]

Anschlieflend fiihrten die Autoren eine Standardisierung der niederldndischen Inzidenzraten
auf die globalen Inzidenzraten durch, wobei die altersspezifischen Inzidenzraten in jeder
10-Jahres-Altersgruppe  auf die  weltweite  Standardbevolkerung — gemédl  der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) angewandt wurden. Die
geschitzten standardisierten weltweiten Inzidenzraten lagen bei 29, 10 und 4 pro
1.000.000 Personenjahre fiir jeweils N-TGCT in den Fingern bzw. Zehen, N-TGCT in den
Extremititen und D-TGCT [3]. Somit machte die nodulire Form etwa 90 % aller
TGCT-Neuerkrankungen aus, wobei die Erkrankung in den meisten Féllen die Finger- bzw.
Zehengelenke betraf. Wie in Abbildung 3-2 dargestellt ist, betraf die Mehrzahl der {ibrigen
TGCT-Fille das Kniegelenk, gefolgt vom Handgelenk bei der nodulidren Form und dem
Sprung- sowie dem Hiiftgelenk bei der diffusen Form.
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Abbildung 3-2: Skelett mit betroffener TGCT-Lokalisation unter Ausschluss von

Tumoren an Fingern und Zehen
Neben der in der Abbildung aufgefiihrten Verteilung wurden die verbleibenden 3 % der N-TGCT bzw. 1 % der
D-TGCT als "Sonstige" klassifiziert. Quelle: Abbildung modifiziert nach Mastboom et al. (2017) [3]

Eine weitere epidemiologische Analyse erfolgte durch Ehrenstein et al. (2017) anhand von
dénischen Registerdaten [22]. Dabei wurden Daten auf Patientenebene aus den folgenden
4 landesweiten ddnischen Registern verkniipft: dem dénischen Einwohnermelderegister, dem
dénischen nationalen Pathologie-Register, dem ddnischen nationalen Patientenregister und der
dénischen nationalen Datenbank fiir erstattete Arzneimittelverordnungen [22, 79-82]. Das
dénische Einwohnermelderegister wurde verwendet, um die eindeutige Kennung, den
Vitalstatus, das Geschlecht, das Geburtsdatum und den Wohnsitz der Patienten in Ddnemark zu
erhalten. Das dinische nationale Pathologie-Register, welches detaillierte Aufzeichnungen aller
routineméfigen pathologischen Proben enthilt, die seit 1997 in dadnischen Pathologie-
Abteilungen verarbeitet wurden, lieferte Daten iiber den TGCT und seine Lokalisation. Das
dénische nationale Patientenregister wurde verwendet, um Informationen {iber Diagnosen und
chirurgische Eingriffe zu erhalten. Die ddnische nationale Datenbank wurde verwendet, um die
Einnahme von verschreibungspflichtigen Medikamenten durch Patienten mit TGCT zu
identifizieren. Im Zuge der dédnischen Registerstudie von Ehrenstein et al. (2017) wurden
insgesamt 2.087 Patienten mit N-TGCT und 574 Patienten mit D-TGCT identifiziert.
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Die von den Autoren ermittelten Inzidenzraten von N-TGCT und D-TGCT sowie die daraus
berechneten Gesamt-TGCT-Inzidenzraten wurden im Folgenden in Tabelle 3-2 dargestellt.
Dabei ergibt sich fiir den Zeitraum von 1997 bis 2012 eine durchschnittliche Gesamt-TGCT-
Inzidenzrate von 38,7 pro 1.000.000 Personenjahre. Diese setzt sich zusammen aus der
Addition der Inzidenzraten der N-TGCT und D-TGCT, welche im genannten Zeitraum
durchschnittlich 30,3 bzw. 8,4 pro 1.000.000 Personenjahre betrugen. Auf Grundlage der
angegebenen Inzidenzraten ldsst sich ein Anteil der noduldren Form von etwa 80 % ableiten,
welcher in vergleichbarer Grof3enordnung zu dem Anteil liegt, der anhand der niederldndischen
Registerdaten ermittelt wurde. Ebenfalls zeigt sich erneut eine Pradominanz von TGCT bei
Frauen, wobei diese durch die nodulire Form der Erkrankung getrieben wird. Bei den
Inzidenzraten der diffusen Form zeigen sich hingegen im Rahmen der didnischen Registerstudie
keine klaren Unterschiede in der Geschlechterverteilung. In Bezug auf die Analyse des Alters
bei Diagnose zeigte sich erneut die hochste Anzahl neu auftretender Fille in der Alterskategorie
40 — 59 Jahre, gefolgt von der Alterskategorie 20 — 39 Jahre. Das mediane Alter bei Diagnose
lag dabei bei 47 Jahren. Auch im Rahmen der dénischen Registerstudie liefert die Betrachtung
der Anderung der Inzidenzraten iiber den untersuchten Zeitraum hinweg (1997 bis 2012) keine
klaren Hinweise auf eine langfristige Zu- oder Abnahme der Inzidenzen [22].

Tabelle 3-2: Inzidenz von N-TGCT und D-TGCT anhand dénischer Registerdaten im Zeitraum
von 1997 bis 2012

Inzidenz pro 1.000.000 Personenjahre [95-%-KI]
Variable
N-TGCT D-TGCT Gesamt TGCT!

Weiblich 36,4 [34,4 —38,4] 8,4 [7,5-9,4] 448
Geschlecht

Miénnlich 24,1 [22,5 - 25,8] 8,3[7,3-9,3] 32,4

18 — 19 Jahre 11,3[7,2-17,0] 6,4 3,4-10,9] 17,7

20 — 39 Jahre 32,1[29,8 —34,6] 8,4[7,2-9,6] 40,5
Alter bei 40— 59 Jahre | 37,9 [35,4 — 40,5] 9,9 [8,7 - 11,3] 47,8
Diagnose

60 — 79 Jahre 29,8 [27,1 —32,8] 8,3 [6,9 —10,0] 38,1

> 80 Jahre 7,1[4,6 —10,5] 5,913,7-9,1] 13,0

1997 25,1 20,6 —30,4] 6,2 [4,0-9,0] 31,3

1998 22,4 18,2 -274] 5,7 3,6 — 8,4] 28,1

1999 22,2[17,9 -27,2] 7,6 [5,2 -10,7] 29,8

2000 27,8 23,0 —33,2] 11,8 [8,7 - 15,5] 39,6

2001 29,0 [24,1 — 34,6] 7,8 [5,4-10,9] 36,8
Kalenderjahr

2002 33,2 27,9 -39,2] 9,6 [6,9 —13,1] 42,8

2003 31,3 26,2 -37,1] 11,5[8,5-15,2] 42,8

2004 30,7 [25,7 — 36,4] 10,1 [7,3 - 13,6] 40,8

2005 39,7 (33,9 —46,1] 7,5 5,1 -10,6] 47,2

2006 31,4 26,3 -37,2] 5,4[3,4-8,1] 36,8

Vimseltinib (ROMVIMZA®)

Seite 32 von 100




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Inzidenz pro 1.000.000 Personenjahre [95-%-KI]
Variable
N-TGCT D-TGCT Gesamt TGCT!

2007 28,2 23,4 -33.7] 8,4 [5,9 - 11,6] 36,6

2008 21,5[17,4 -26,4] 8,6 [6,0 — 11,8] 30,1

2009 35,5[30,1 —41,6] 9,7 [7,0—13,1] 45,2

2010 34,2 [28,9 —40,2] 11,2 8,3 -14,9] 454

2011 31,5[26,5-37.2] 6,6 [4,4-9,5] 38,1

2012 42,6 [36,7 —49,1] 6,3 [4,2-9,2] 48,9
Insgesamt 30,3 [29,1 - 31,7] 8,4 [7,7-9,1] 38,7
1) Eigene Berechnungen
D-TGCT: diffuser TGCT; KI: Konfidenzintervall; N-TGCT: nodulirer TGCT; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial
Giant Cell Tumours)
Quelle: Ehrenstein et al. (2017) [22]

Neben den beiden europdische Registerstudien liefert die von Cencora durchgefiihrte
retrospektive Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des
InGef wertvolle Informationen zur Inzidenz und Pravalenz von TGCT [83]. Diese beziehen
sich, im Gegensatz zu den genannten Registerstudien, spezifisch auf Deutschland. Der
Untersuchungszeitraum der Analyse erstreckte sich vom 01. Januar 2018 bis zum 31. Dezember
2023. Dabei wurden Patienten mit TGCT anhand von ICD-10-GM-Codes identifiziert, die auf
TGCT hinweisen. Diese sind im Folgenden in Tabelle 3-3 dargestellt.

Tabelle 3-3: ICD-10-GM-Codes zur Identifizierung von TGCT (unspezifische Diagnose)

ICD-10-GM-Code Beschreibung

D21.1 Bindegewebe und andere Weichteilgewebe der oberen Extremitit, einschlieBlich
Schulter

D21.2 Bindegewebe und andere Weichteilgewebe der unteren Extremitét, einschlielich
Hiifte

D21.9 Bindegewebe und andere Weichteilgewebe, nicht nidher bezeichnet

D48.1 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens an sonstigen und nicht naher

bezeichneten Lokalisationen - Bindegewebe und andere Weichteilgewebe

D48.9 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens, nicht ndher bezeichnet
M12.2 Villonodulédre Synovitis (pigmentiert)

M12.20 Villonoduldre Synovitis (pigmentiert), mehrere Lokalisationen

Ml12.21 Villonoduldre Synovitis (pigmentiert), Schulterregion

M12.22 Villonodulére Synovitis (pigmentiert), Oberarm

M12.23 Villonodulére Synovitis (pigmentiert), Unterarm

M12.24 Villonodulére Synovitis (pigmentiert), Hand
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ICD-10-GM-Code Beschreibung

M12.25 Villonodulére Synovitis (pigmentiert), Beckenregion und Oberschenkel
M12.26 Villonodulédre Synovitis (pigmentiert), Unterschenkel

M12.27 Villonodulére Synovitis (pigmentiert), Kndchel und Fuf3

M12.28 Villonodulére Synovitis (pigmentiert), Sonstige

M12.29 Villonodulédre Synovitis (pigmentiert), nicht néher bezeichnete Lokalisation

Quelle: Cencora (2025) [83]

ICD-10-GM-Code: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification

Die entsprechenden Diagnosecodes mussten dabei mindestens einmal im stationidren Bereich
(primédre oder sekundédre Entlassungsdiagnose) oder mindestens zweimal im ambulanten
Bereich in verschiedenen Quartalen beziehungsweise von unterschiedlichen Arzten im selben
Quartal als verifizierte Diagnose mit Diagnosespezifikation ,,G* vorliegen.

Die Inzidenzrate pro 100.000 Personen wurde auf der Grundlage der Anzahl der identifizierten
TGCT-Patienten und der zugrundeliegenden Analysepopulation der Forschungsdatenbank des
InGefberechnet. Im Analysezeitraum vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2023 umfasste
die Analysepopulation 3.305.985 Personen. Davon wurden 13.299 Patienten mit mindestens
1 stationdren und/oder 2 ambulanten ICD-10-GM-Diagnosecodes, die auf TGCT hinweisen
(unspezifische Diagnosen; vgl. Tabelle 3-3), im genannten Zeitraum ermittelt. In einem dritten
Auswabhlschritt wurden 131 Patienten mit mindestens einem spezifischen ICD-10-GM-
Diagnosecode M12.2* im Jahr 2023 identifiziert. Schlieflich wurden aus der Gruppe der
131 Patienten 62 Patienten als inzident fiir das Jahr 2023 identifiziert. Diese wiesen im
5-jahrigen Vorbeobachtungszeitraum vom 1. Januar 2018 bis zum 31. Dezember 2022 keine
ICD-10-GM-Diagnosecode M12.2* auf. Daraus ergab sich eine Inzidenzrate von 1,88 pro
100.000 Personen fiir das Jahr 2023 [83].

Tabelle 3-4 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung aller identifizierten inzidenten
TGCT-Patienten im Jahr 2023. Mit einem Anteil von 56,45 % waren in dieser Analyse
ménnliche Patienten leicht hiufiger vertreten als weibliche mit 43,55 %. Die Ergebnisse der
Altersverteilung zeigen ein Durchschnittsalter der inzidenten TGCT-Patienten von
49,97 Jahren (Median: 54 Jahre) und bestdtigen erneut, dass der Grofiteil der inzidenten
Patienten unter 60 Jahre alt und somit typischerweise im berufstatigen Alter und in einer aktiven
Lebensphase ist [83].
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Tabelle 3-4: Alters- und Geschlechterverteilung der im Jahr 2023 identifizierten inzidenten
TGCT-Patienten in der Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der
Forschungsdatenbank des InGef

M:innlich Weiblich Gesamt

Altersgruppe (n =35) (n=27) (n=62)

n % n % n %
0 — 17 Jahre <5 - <5 - <5 -
18 — 29 Jahre <5 - 6 22,22 8 12,90
30 — 39 Jahre 6 17,14 <5 - 8 12,90
40 — 49 Jahre <5 - <5 - 6 9,68
50 — 59 Jahre 5 14,29 6 22,22 11 17,74
60 — 69 Jahre 12 34,29 <5 - 16 25,81
70 — 79 Jahre <5 - 5 18,52 8 12,90
> 80 Jahre <5 - 0 0,00 <5 -
Insgesamt 35 100,00 27 100,00 62 100,00
Quelle: Cencora (2025) [83]

Pravalenz von TGCT

Basierend auf dem chronischen Charakter der Erkrankung spielt die Privalenz der TGCT fiir
die folgende Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation eine tragende Rolle. Die
von Mastboom et al. (2017) publizierte Registerstudie enthélt keine Angaben zur Pravalenz [3].

In der von Ehrenstein et al. (2017) anhand dénischer Registerdaten durchgefiihrte
Registerstudie wird fiir das Jahr 2012, wie in Tabelle 3-5 dargestellt ist, eine Privalenz der
noduldren Form der TGCT von 44,3 pro 100.000 Personen sowie der diffusen Form der TGCT
von 11,5 pro 100.000 Personen ermittelt [22]. Daraus ergibt sich eine Gesamt-TGCT-Pravalenz
von 55,8 pro 100.000 Personen, wobei der Anteil der noduldren Form bei ca. 80 % liegt.
Ebenfalls bestétigen die ermittelten Privalenzdaten die Pridominanz von TGCT bei Frauen,
insbesondere bei der noduldren Form der Erkrankung, sowie die Haufung der Erkrankung in
der Altersgruppe der 40- bis 79-Jahrigen.
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Tabelle 3-5: Priavalenz von N-TGCT und D-TGCT anhand dénischer Registerdaten im Jahr
2012

Privalenz pro 100.000 Personen [95-%-KI]
Variable
N-TGCT D-TGCT Gesamt TGCT!

Weiblich 53,1 50,1 — 56,2] 12,1 [10,7 - 13,6] 65,2
Geschlecht

Minnlich 35,3 32,9 -37,9] 11,0 [9,6 — 12,5] 46,3

18 — 39 Jahre 25,8 [23,3 — 28,4] 6,552~ 7.9] 323

40 — 59 Jahre 55,6 [52,0 — 59.4] 14,2 12,4 - 16,2] 69,8
Alter

60 — 79 Jahre 58,2 [53,8 — 62,9] 15,3 [13,1 - 17,8] 73,5

2 80 Jahre 26,2 20,0 —33,6] 9,4 [5,9-14,3] 35,6
Insgesamt 44,3 [42,4 — 46,3] 11,5 [10,6 — 12,6] 55,8
1) Eigene Berechnungen
D-TGCT: diffuser TGCT; KI: Konfidenzintervall; N-TGCT: noduldrer TGCT; tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell
Tumours)
Quelle: Ehrenstein et al. (2017) [22]

In der Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef
ergibt sich eine deutlich geringere TGCT-Priivalenzrate von 3,96 pro 100.000 Personen fiir
das Jahr 2023. Diese wurde wie folgt ermittelt. Im Analysezeitraum vom 1. Januar 2018 bis
zum 31. Dezember 2023 umfasste die Analysepopulation 3.305.985 Personen. Davon wurden
13.299 Patienten mit mindestens einem stationdren und/oder 2 ambulanten ICD-10-GM-
Diagnosecodes, die auf TGCT hinweisen (unspezifische Diagnosen; vgl. Tabelle 3-3), im
genannten Zeitraum ermittelt. Im dritten Auswahlschritt wurden 131 Patienten mit mindestens
einem spezifischen ICD-10-GM-Diagnosecode M12.2* im Jahr 2023 identifiziert, woraus
schlieBlich die oben angegebene Privalenzrate von 3,96 pro 100.000 Personen berechnet wurde
[83].

Tabelle 3-6 zeigt die die Alters- und Geschlechtsverteilung der im Jahr 2023 identifizierten
pravalenten TGCT-Patienten. Mit einem Anteil von 53,44 % waren weibliche Patienten leicht
haufiger vertreten als ménnliche (46,56 %). Insgesamt lag das das Durchschnittsalter bei
50,55 Jahren und das mediane Alter bei 54 Jahren. Dabei war der Grof3teil der Patienten unter
60 Jahre alt und somit im berufsfahigen Alter [83].
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Tabelle 3-6: Alters- und Geschlechterverteilung der im Jahr 2023 identifizierten prévalenten
TGCT-Patienten in der Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der
Forschungsdatenbank des InGef

M:innlich Weiblich Gesamt

Altersgruppe (n = 61) (n =70) (n=131)
n % n % n %

0— 17 Jahre <5 - <5 - 6 4,58
18 — 29 Jahre 8 13,11 8 11,43 16 12,21
30 — 39 Jahre 9 14,75 6 8,57 15 11,45
40 — 49 Jahre 8 13,11 8 11,43 16 12,21
50 — 59 Jahre 10 16,39 20 28,57 30 22,90
60 — 69 Jahre 16 26,23 12 17,14 28 21,37
70 — 79 Jahre <5 - 10 14,29 14 10,69
> 80 Jahre <5 - <5 - 6 4,58
Insgesamt 61 100,00 70 100,00 131 100,00
Quelle: Cencora (2025) [83]

Inzidenz und Privalenz von metastasierten TGCT

Die Haufigkeit von metastasierenden TGCT lésst sich aufgrund ihrer extremen Seltenheit nicht
genau beziffern. Da in der Literatur nur ca. 40 bis 50 Fille dokumentiert sind, ist davon
auszugehen, dass metastasierende TGCT deutlich unter 1 % aller TGCT-Félle ausmachen [84,
85].

Fazit zur Inzidenz und Priavalenz von TGCT

Insgesamt betrachtet ldsst sich anhand der beiden beschriebenen Registerstudien, welche die
niederldndische bzw. ddnische Bevolkerung beziehen, eine Gesamt-TGCT-Inzidenzrate von
38,7 — 50 pro 1.000.000 Personenjahre und eine Gesamt-TGCT-Privalenzrate von 55,8 pro
100.000 Personen ableiten [3, 22]. Da sich die Daten auf die niederldndische bzw. dédnische
Bevolkerung beziehen, bleiben Unsicherheiten in Bezug auf die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext. Folglich stellt die von Cencora durchgefiihrte Analyse
deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef die
verlasslichste sowie aktuelle Datengrundlage fiir die Herleitung der Inzidenz und Prévalenz von
TGCT in Deutschland dar. Diese zeigt fiir das Jahr 2023 eine TGCT-Inzidenzrate von
1,88 pro 100.000 Personen sowie eine TGCT-Privalenzrate von 3,96 pro 100.000 Personen
[83].

Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung wird fiir die Herleitung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4 die Priavalenz der TGCT herangezogen.
Dabei wird die Privalenz gemill der Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der
Forschungsdatenbank des InGef verwendet, da diese den deutschen Versorgungskontext
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bestmoglich abbildet [83]. Da das Anwendungsgebiet von Vimseltinib jedoch auf erwachsene
Patienten beschréankt ist und im Rahmen der Analyse noch keine Einschrankung auf Personen
ab 18 Jahren vorgenommen wurde, wird die ermittelte Prdvalenzrate im Folgenden
entsprechend adjustiert. Laut Bevilkerungsdaten fiir Deutschland lag der Anteil der Personen
ab 18 Jahren im Jahr 2023 bei etwa 83,1 % der Gesamtbevdlkerung [86]. Daraus resultierend
ergibt sich eine Analysepopulation von 2.747.274 Erwachsenen (3.305.985 Personen * 83,1 %).
Wie in Tabelle 3-6 dargestellt ist, wurden fiir das Jahr 2023 125 priavalente TGCT-Patienten im
Alter ab 18 Jahren ermittelt. Somit ergibt sich eine Privalenzrate von 4,55 pro 100.000
erwachsene Personen.

Fazit zur Geschlechter- und Altersverteilung von TGCT

Dariiber hinaus zeigen die vorliegenden Daten in der Gesamtbetrachtung heterogene
Ergebnisse hinsichtlich der Geschlechterverteilung. Zwar zeigt sich in den beiden
Registerstudien anhand niederldndischer und dénischer Daten eine Pradominanz von TGCT bei
Frauen, doch kann diese nicht durch die Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der
Forschungsdatenbank des InGef bestdtigt werden. Somit ldsst sich diesbeziiglich keine
abschlieBende Aussage treffen [3, 22, 83].

In Bezug auf die Altersverteilung zeigen die Daten aller 3 Studien altersspezifische
Unterschiede, wobei die Diagnosestellung in den meisten Féllen bei Patienten im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren erfolgt ist und das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung bei
etwa 47 bis 50 Jahren lag [3, 22, 83]. Somit tritt die Erkrankung insbesondere bei einer relativ
jungen Bevolkerungsgruppe im arbeitsfahigen Alter und einer aktiven Lebensphase auf. Dieser
Umstand wird ebenfalls durch eine multinationale, prospektive Beobachtungsstudie zur
Untersuchung des diffusen Typs der TGCT bestidtigt, in welcher das mittlere Alter der
Studienpopulation bei Erkrankungsbeginn bei nur 39 Jahren lag [16].

Vorliegen eines symptomatischen Status und einer klinisch relevanten Verschlechterung
der korperlichen Funktionsfihigkeit

Das Vorliegen von Symptomen ist bei beiden Formen der Erkrankung {iblich, wobei die
klinische Belastung bei D-TGCT typischerweise deutlich stirker ausgeprédgt ist [1]. Die
Quantifizierung des Anteils symptomatischer Patienten stellt in vorliegenden Fall eine
Herausforderung dar, da die verfiigbare Literatur nur stark limitierte qualitative Daten {iber den
spezifischen Anteil symptomatischer bzw. asymptomatischer Patienten enthilt. So berichteten
zwar beispielsweise alle 497 Patienten (355 D-TGCT- und 94 N-TGCT-Patienten) der
internationalen Beobachtungsstudie von Stern et al. (2025) zum Zeitpunkt ihrer Anmeldung zur
Studie an mindestens einem TGCT-spezifischen Symptom gelitten zu haben [10]. Gleichzeitig
bestétigt die Studie jedoch, dass N-TGCT im Vergleich zu D-TGCT eine deutliche schwichere
Symptombelastung verursacht. Dariiber hinaus besteht ein moglicher Selektionsbias zugunsten
symptomatischer Patienten, da die zugrundeliegende Umfrage iiber
Patientenselbsthilfegruppen verbreitet wurde. Somit konnten die Ergebnisse unverhiltnisméafig
eine Population widerspiegeln, die im Vergleich zur Gesamtpopulation der TGCT-Patienten im
Durchschnitt eine hdhere Symptombelastung aufweist [10].

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 38 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Die potenzielle Uberschitzung gilt insbesondere fiir Patienten mit N-TGCT, welche hiufig als
schmerzlose Schwellung beschrieben werden, was darauf hindeutet, dass ein signifikanter
Anteil der Patienten asymptomatisch oder nur minimal symptomatisch ist [1, 10, 30]. So zeigt
eine von Zyluk & Owczarska (2020) publizierte Studie mit 58 Patienten mit in der Hand
lokalisierten N-TGCT einen Anteil von 85% asymptomatischen und nur 15 %
symptomatischen Patienten nach einer operativen Behandlung [29]. Die prioperative
Symptombelastungen wurde im Rahmen der genannten Studie hingegen nicht erfasst. Zudem
bleiben Lokalisierungen von N-TGCT aullerhalb der Hand unberiicksichtigt. Um den
bestehenden Unsicherheiten Rechnung zu tragen, wird in Abschnitt 3.2.4 fiir die Berechnung
der Zielpopulation von Vimseltinib eine Spanne von 15 % gemif Zyluk & Owczarska (2020)
bis 100 % gemiB Stern et al. (2025) fiir den Anteil symptomatischer Patienten mit N-TGCT
zugrunde gelegt. Es ist jedoch davon auszugehen, dass der tatsdchliche Anteil symptomatischer
Patienten mit N-TGCT eher im unteren Bereich dieser Spanne zu verorten ist.

Wie eingangs erwéhnt, belegt eine Vielzahl von Studien, dass Patienten mit D-TGCT eine
deutlich hohere Symptombelastung im Vergleich zu Patienten mit N-TGCT erleiden [1, 10,
30]. Dies wird ebenfalls durch eine von Spierenburg et al. (2024) publizierte retrospektive
Studie mit 61 therapienaiven D-TGCT-Patienten aus 8 Sarkomzentren bestétigt. Die Studie
zeigt einen Anteil von nur 13 % asymptomatischen und folglich 87 % symptomatischen
Patienten [18]. Analog zum Vorgehen bei Patienten mit N-TGCT wird auch fiir Patienten mit
D-TGCT in Abschnitt 3.2.4 die in der Literatur angegebene Spannbreite des Anteils
symptomatischer Patienten herangezogen. Diese umfasst einen Anteil symptomatischer
Patienten mit D-TGCT von 87 % gemil} Spierenburg et al. (2024) bis 100 % gemil Stern et
al. (2025). Dabei ist auch bei Patienten D-TGCT davon auszugehen, dass der tatsdchliche Anteil
symptomatischer Patienten eher im unteren Bereich der angegebenen Spanne liegt.

Weiterhin schrinkt das zugelassene Anwendungsgebiet von Vimseltinib auf erwachsene
Patienten mit symptomatischen TGCT in Verbindung mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit ein. Auf Basis der vorliegenden
Literatur ist eine Quantifizierung des genauen Anteils dieser Patientengruppe nicht moglich.
Hinweise bietet jedoch die von Mastboom et al. (2018) publizierte Crowdsourcing-Studie zur
korperlichen Funktion und Lebensqualitit. Im Rahmen der genannten Studie zeigten 100 %
der TGCT-Patienten klinisch relevante Funktionseinschrinkungen, wobei diese bei
Patienten mit D-TGCT im Vergleich zu Patienten mit N-TGCT deutlich stirker ausgeprigt
waren [21]. Obwohl dabei eine Uberschiitzung des Anteils der Patienten mit klinisch relevanten
Funktionseinschrinkungen aufgrund eines moglichen Selektionsbias nicht ausgeschlossen
werden kann, stellt die Studie die bestverfiigbare Evidenz fiir die genannte Fragestellung dar.
Folglich werden die genannten Studienergebnisse fiir die Herleitung der Grofe der
Zielpopulation von Vimseltinib in Abschnitt 3.2.4 herangezogen.

Anteil der Patienten mit TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder
zu einer inakzeptablen Morbiditiit oder Behinderung fiihren wiirden

Wie in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 erortert wurde, kommt eine chirurgische Entfernung
der TGCT nicht fiir alle Patienten in Betracht, obwohl diese fiir die meisten TGCT-Patienten
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die Standardbehandlung darstellt [1]. Zur Bestimmung des Anteils der Patienten mit TGCT, bei
denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder
Behinderung fiihren wiirden, spielen 2 Faktoren eine Rolle: Zum einen ist ein Teil der TGCT
bereits initial nach Diagnosestellung inoperabel, zum anderen stellen weitere Operationen bei
bereits chirurgisch behandelten, rezidivierten Tumoren haufig keine Option dar [1, 6]. Dabei
hiangen sowohl die Wahrscheinlichkeit der initialen Eignung fiir eine Operation als auch das
Rezidivrisiko stark vom Typ der Erkrankung ab.

Initiale Eignung fiir eine chirurgische Option

Bei der noduldren Form der Erkrankung ermdglichen die klar definierten Tumorrénder in aller
Regel eine chirurgische Entfernung der Tumore [26]. Obwohl somit davon auszugehen ist, dass
nahezu alle Patienten mit N-TGCT initial fiir eine chirurgische Option geeignet sind, ist
nicht auszuschlieen, dass in seltenen Fillen beispielsweise die anatomische Lage des Tumors
oder eine Anisthetika-Unvertrdglichkeit des Patienten eine Operation erschweren oder
unmdglich machen. Auf Basis der verfiigbaren Daten ist eine Quantifizierung dieser Patienten
jedoch nicht moglich.

Im Gegensatz zu N-TGCT, stellt die operative Entfernung von D-TGCT aufgrund des Fehlens
einer klaren Tumorbegrenzung eine deutlich groBere Herausforderung dar [26]. Zur
Bestimmung des Anteils von Patienten mit D-TGCT, die initial fiir eine chirurgische Option
geeignet sind bzw. nicht geeignet sind, wurden zunichst die Ergebnisse einer von
Bernthal et al. (2021) publizierten, multinationalen, prospektiven Beobachtungsstudie zur
Behandlung von TGCT betrachtet [16]. In der Studie wurden im Zeitraum von 2016 bis 2019
insgesamt 166 Patienten mit histologisch nachgewiesenem D-TGCT aus 12 Sarkomzentren in
7 EU-Léandern sowie 2 US-Standorten beriicksichtigt. Die zu Studienbeginn erhobenen
Patientendaten zeigen, dass ein Anteil von 60 % der Patienten initial nach Priméirdiagnose
mittels eines chirurgischen Eingriffs behandelt wurde. Dabei wurden der Gruppe
,~Primirdiagnose diejenigen Patienten zugeordnet, die auf eine Behandlung warteten oder
behandelt wurden und zu Studienbeginn keine Hinweise auf eine lokale Progression zeigten
[16]. Folglich kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein unbekannter Anteil der
berticksichtigten Patienten zwar vor Studienbeginn keine Operation erhielt, jedoch potenziell
fiir eine chirurgische Behandlung in Frage kam. Somit ist anzunehmen, dass der Anteil der
Patienten D-TGCT, die initial nicht fiir eine Operation geeignet sind, unter 40 % liegt.

Diese Annahme wird von den Ergebnissen der von Mastboom et al. (2019) publizierten,
multinationalen, retrospektiven Kohortenstudie zur Analyse chirurgischer Ergebnisse bei
Patienten mit D-TGCT bestitigt [15]. Im Rahmen der Studie wurden Daten von insgesamt
1.192 Patienten mit histologisch nachgewiesenem D-TGCT berticksichtigt, die im Zeitraum
von 1990 bis 2017 in einem der 31 eingeschlossenen Sarkom-Referenzzentren in Europa,
Nordamerika, Kanada oder Asien behandelt wurden. Dabei erhielten 81 % aller
beriicksichtigten Patienten mit D-TGCT eine Operation als Erstlinienbehandlung und wiesen
vollstindige Daten zum Uberleben sowie zu prispezifizierten Kernkriterien auf. Die
verbleibenden 19 % erhielten keine Operation als Erstbehandlung oder wiesen unvollstéindige
Daten auf [15]. Die Angaben in der Publikation ermdglichen keine weitere Unterscheidung der
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zweiten genannten Population in Patienten, bei denen keine chirurgische Option durchgefiihrt
wurde und Patienten, die gegebenenfalls eine chirurgische Option erhalten haben, jedoch
unvollstindige Daten aufwiesen. Somit liegt der Anteil der Patienten mit D-TGCT, die initial
nach Diagnosestellung fiir eine chirurgische Option geeignet sind, potenziell iiber 81 %
und folglich der Anteil der Patienten mit D-TGCT die initial nach Diagnosestellung nicht
fiir eine chirurgische Option geeignet sind potenziell unter 19 %. Trotz dieser Unsicherheit
stellt die von Mastboom et al. (2019) durchgefiihrte Studie derzeit die bestverfligbare
Evidenzgrundlage zur Bestimmung des Anteils der genannten Patientenpopulation dar.

Verlust der Eignung fiir eine Operation bei rezidivierten TGCT

Trotz einer initialen Eignung fiir eine chirurgische Option kann die Eignung filir weitere
chirurgische Eingriffe nach Auftreten eines Rezidivs verloren gehen. Bei rezidivierten TGCT
stellen wiederholte Operationen meist keine sinnvolle Behandlungsoption dar, da sie in der
Regel kein kuratives Potenzial bieten, stattdessen jedoch mit einer erhohten Morbiditdt und
weiteren funktionellen Einschrankungen sowie einem gesteigerten Rezidivrisiko verbunden
sind [1, 2, 30]. Demgemil werden im Folgenden die mittels orientierender Literaturrecherche
identifizierten Daten zu den Rezidivraten getrennt nach Form der TGCT beschrieben und in
Tabelle 3-7 zusammenfassend dargestellt. Anhand der verfiigbaren Literatur lassen sich fiir
N-TGCT verhéltnismaBig geringe Rezidivraten von 7 — 33,8 % ableiten [6-10]. Dabei wurden
folgende Publikationen berticksichtigt: Die untere Spanne ergab sich aus einer von Siegel et al.
(2017) publizierten Meta-Analyse, welche 170 Patienten mit N-TGCT aus insgesamt 9 Studien
umfasste. Unter Nutzung eines Modells mit zufélligen Effekten wurde dabei eine Rezidivrate
von 7 % ermittelt [7]. Eine vergleichbare Rezidivrate bei N-TGCT zeigte sich in einer von
Mollon et al. (2015) publizierten Meta-Analyse von 35 Beobachtungsstudien mit insgesamt
630 Patienten mit TGCT des Knies. Dabei erlitten 13 von 182 der untersuchten Patienten mit
N-TGCT des Knies ein Rezidiv, was einer Rezidivrate von 7,1 % entspricht [8]. Im Rahmen
einer von Mastboom et al. (2019) publizierten Studie zur chirurgischen Behandlung von
N-TGCT mit 941 Patienten aus 31 tertidren Sarkomzentren wird eine Rezidivrate von 12 %
beschrieben [9]. Dariiber hinaus zeigt sich in den Ergebnissen einer von Palmerini et al. (2015)
publizierten, gepoolten, retrospektiven Analyse von 294 Patienten mit histologisch
nachgewiesenem TGCT aus 3 grolen Zuweisungszentren in Italien eine Rezidivrate von 14 %
der insgesamt 90 Patienten mit N-TGCT [6]. Die angegebene Obergrenze der Rezidivraten bei
N-TGCT ergab sich aus den Ergebnissen der von Stern et al. (2025) publizierten
Beobachtungsstudie der 497 TGCT-Patienten aus 32 Lindern des TGCT Support Registry. Im
Rahmen der Studie wurde fiir die 94 Patienten mit N-TGCT eine Rezidivrate von 33,8 %
ermittelt [10].

Die in der Literatur beschriecbenen Rezidivraten bei D-TGCT sind mit 21 — 71,6 % im
Vergleich zu N-TGCT deutlich hoher [6-8, 10, 15, 16]. Fiir die Ableitung der angegebenen
Spanne wurden folgende Publikationen beriicksichtigt: Die untere Spanne ergab sich analog
zur Rezidivrate bei N-TGCT aus der von Siegel et al. (2021) publizierten Meta-Analyse. Diese
umfasste neben den oben thematisierten Patienten mit N-TGCT ebenfalls 212 Patienten mit der
diffusen Form der Erkrankung aus insgesamt 22 Studien. Unter Anwendung eines Modells mit

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 41 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

zufdlligen Effekten wurde dabei fiir Patienten mit D-TGCT eine Rezidivrate von 21 %
berechnet [7]. Die oben genannte Studie von Mollon et al. (2015) zur Untersuchung von
Rezidiven bei TGCT des Knies zeigte fiir N-TGCT des Knies eine Rezidivrate von 27,7 %
(124 von 448 Patienten) [8]. Die Ergebnisse der ebenfalls oben beschriebenen retrospektiven
Studie von Palmerini et al. (2015) zeigten eine Rezidivrate von 36 % der insgesamt
196 untersuchten Patienten mit D-TGCT [6]. In einer von Bernthal et al. (2021) publizierten,
prospektiven Beobachtungsstudie zur Untersuchung des Managements von D-TGCT erlitten
42,8 % der insgesamt 166 untersuchten Patienten mindestens ein Rezidiv nach Behandlung
ihres Primartumors [16]. Des Weiteren zeigt sich von Mastboom et al. (2019) publizierten,
multinationalen, retrospektiven Kohortenstudie zur Untersuchung der chirurgischen Ergebnisse
von Patienten mit D-TGCT (N=1192), dass bei 44 % der Patienten, die eine Operation als
Erstlinienbehandlung erhalten haben, ein Rezidiv auftrat [15]. Die obere Grenze der
angegebenen Spanne ergab sich aus den Ergebnissen der von Stern et al. (2025) publizierten,
multinationalen Beobachtungsstudie der Patienten des TGCT Support Registry. Hier wurde fiir
die 355 Patienten mit D-TGCT eine Rezidivrate von 71,6 % festgestellt [10].

Tabelle 3-7: Mittels orientierender Literaturrecherche identifizierte Angaben zu Rezidivraten
bei N-TGCT und D-TGCT

Referenz Angegebene Rezidivrate bei Angegebene Rezidivrate bei
N-TGCT D-TGCT

Siegel et al. (2021) [7] 7 % 21 %

Mollon et al. (2015) [8] 7,1 % 27,7 %

Palmerini et al. (2015) [6] 14 % 36 %

Mastboom et al. (2019) [9] 12% kA

Bernthal et al. (2021) [16] kA 42,8 %

Mastboom et al. (2019) [15] kA 44 %

Stern et al. (2025) [10] 33,8 % 71,6 %

Resultierende Spanne 7-33,8% 21-71,6 %

?-TGCT; diffuser TGCT; kA: keine Angabe; N-TGCT: noduldrer TGCT; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell
umours

Insgesamt betrachtet variieren die in der Literatur angegebenen Informationen zu Rezidivraten
fiir beide Formen der Erkrankung sehr stark. Die groBe Spannbreite der berichteten
Rezidivraten konnte dabei auf verschiedene Faktoren zuriickzufiihren sein, wie beispielsweise
die betrachtete Lokalisation des Tumors und Variationen in den chirurgischen Techniken. Um
den gegebenen Unsicherheiten Rechnung zu tragen, werden die Rezidivraten fiir die in
Abschnitt 3.2.4 durchgefiihrte Berechnung der Grofe der Zielpopulation als Spanne der
jeweiligen niedrigsten und hochsten ermittelten Rezidivrate angegeben.

Dabei kann einer Uberschitzung der Patientenzahl jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auf
Basis der verfiigbaren Literatur ist bekannt, dass viele TGCT-Patienten mehrfachen

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 42 von 100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.10.2025

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

chirurgischen Eingriffen unterzogen werden, wobei das kurative Potenzial sinkt bei gleichzeitig
steigendem Risiko fiir eine erhohte Morbiditit, weitere funktionellen Einschrankungen sowie
weitere Rezidive [1, 2, 7, 30, 57]. Eine Quantifizierung derjenigen Patienten, welche
mehrfachen chirurgischen Eingriffen unterzogen werden, bevor chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder Behinderung fithren wiirden, ist
jedoch nicht moglich.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Vimseltinib (ROMVIMZA®) 177 -1.276 158 —1.137

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn méglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn maéglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation von Vimseltinib umfasst erwachsene Patienten mit symptomatischen
TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit
assoziiert sind und bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer
inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fithren wiirden [76]. Die Bestimmung der Anzahl
der Patienten in der GKV-Zielpopulation wurde in den im Folgenden beschriebenen 7 Schritten
durchgefiihrt. Zudem ist eine tabellarische Zusammenfassung der Bestimmung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-9 dargestellt.
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Schritt 1 — Pravalenz der Patienten mit TGCT

Basierend auf dem chronischen Charakter der Erkrankung stellt die Pravalenz der TGCT die
Ausgangsbasis fiir die Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation dar. Dabei
wird im  Folgenden eine von Cencora durchgefiihrte Analyse deutscher
Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef herangezogen. Diese
stellt, wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, die aktuelle sowie due verldsslichste Datengrundlage
fiir die Herleitung der Préavalenz von TGCT in Deutschland dar. Die Analyse zeigt fiir das
Analysejahr 2023 eine TGCT-Privalenzrate von 3,96 pro 100.000 Personen bzw. von
0,00396 % [83 (Seite 7)].

Da das Anwendungsgebiet von Vimseltinib jedoch auf erwachsene Patienten beschriankt ist und
im Rahmen der Analyse noch keine Einschrankung auf Personen ab 18 Jahren vorgenommen
wurde, wird die ermittelte Prdvalenzrate im Folgenden entsprechend adjustiert. Laut
Bevolkerungsdaten fiir Deutschland lag der Anteil der Personen ab 18 Jahren im Jahr 2023 bei
etwa 83,1 % der Gesamtbevolkerung [86 (Seite 1)]. Daraus resultierend ergibt sich eine
Analysepopulation von 2.747.274 Erwachsenen (3.305.985 Personen in der Gesamtpopulation
in der Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef
[83 (Seite 20)] * 83,1 % [86 (Seite 1)]). Wie in Tabelle 3-6 dargestellt ist, wurden fiir das Jahr
2023 insgesamt 125 pravalente TGCT-Patienten im Alter ab 18 Jahren ermittelt [83 (Seite 22)].
Somit ergibt sich eine Privalenzrate von 4,55 pro 100.000 erwachsene Personen bzw. von
0,00455 %.

Fiir die folgenden Herleitungsschritte der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ist eine
Unterscheidung der beiden Formen der Erkrankung unabdingbar. Die europdischen
Registerstudien von Mastboom et al. (2017) und Ehrenstein et al. (2017) liefern hierzu relevante
Angaben. So lisst sich aus der niederldndischen Registerstudie von Mastboom et al. (2017) ein
Anteil an N-TGCT von etwa 90 % ableiten [3 (Seite 1)], wihrend sich aus der ddnischen
Registerstudie von Ehrenstein et al. (2017) ein Anteil an N-TGCT von etwa 80 % ergibt
[22 (Seite 1)]. Infolgedessen wird im Rahmen der Herleitung der Grof3e der Zielpopulation eine
mittlere Verteilung von 85 % N-TGCT und 15 % D-TGCT angenommen.

Unter Anwendung der prozentualen TGCT-Pravalenz von 0,00455 % in der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland und der oben angegebenen Verteilung der Formen der Erkrankung
ergibt sich eine Anzahl von 3.167 TGCT-Patienten in Deutschland, wobe1 sich diese auf
2.692 Patienten mit N-TGCT und 475 Patienten mit D-TGCT aufteilen.

Schritt 2 — Symptomatischer Status

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Vimseltinib schrinkt des Weiteren auf
symptomatische Patienten ein. Das Vorliegen von Symptomen ist bei beiden Formen der
Erkrankung {iblich, wobei die klinische Belastung bei D-TGCT typischerweise deutlich stirker
ausgepragt ist [1].
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Die genaue Ermittlung des Anteils symptomatischer TGCT-Patienten stellt jedoch eine
Herausforderung dar, da die verfiigbare Literatur sehr heterogene und ausschlieBlich stark
limitierte qualitative Daten hinsichtlich der der genannten Fragestellung liefert.

Wie in Abschnitt 3.2.3 beschrieben, weist die vorhandene Literatur fiir Patienten mit N-TGCT
auf eine weite Spannbreite von 15 % geméill Zyluk & Owczarska (2020) [29 (Seite 5)] bis
100 % gemal Stern et al. (2025) [10 (Seite 5)] hinsichtlich des Anteils symptomatischer Félle
hin. Unter Anwendung dieser Angaben ergibt sich fiir die resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit symptomatischen N-TGCT von 404 bis 2.692. Dabei ist jedoch,
wie in Abschnitt 3.2.3 ndher erldutert, davon auszugehen, dass der tatsdchliche Anteil
symptomatischer Patienten mit N-TGCT eher im unteren Bereich dieser Spanne zu verorten ist
und somit die obere Grenze eine deutliche Uberschitzung darstellt.

Fiir Patienten mit D-TGCT ergibt sich aus der verfiigbaren Literatur hinsichtlich des Anteils
symptomatischer Fille, wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt, eine Spannbreite von 87 % gemél
Spierenburg et al. (2024) [18 (Seite 1)] bis 100 % gemill Stern et al. (2025) [10 (Seite 5)].
Unter Beriicksichtigung der genannten Spanne ergibt sich eine Anzahl der erwachsenen
Patienten mit symptomatischen D-TGCT von 413 bis 475. Dabei ist auch bei Patienten
D-TGCT davon auszugehen, dass der tatsdchliche Anteil symptomatischer Patienten eher im
unteren Bereich der angegebenen Spanne liegt und die obere Grenze somit eine Uberschitzung
darstellt.

Insgesamt ergibt sich somit fiir die Gesamtheit der symptomatischen Patienten mit TGCT
eine Spanne von 817 — 3.167 Patienten, wobei davon auszugehen ist, dass die obere Grenze
erheblich liberschétzt ist.

Schritt 3 — Klinisch relevante Verschlechterung der korperlichen Funktion

Weiterhin schrinkt das zugelassene Anwendungsgebiet von Vimseltinib auf erwachsene
Patienten mit symptomatischen TGCT in Verbindung mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit ein. Wie in Abschnitt 3.2.3 dargestellt,
ist auf Basis der vorliegenden Literatur eine Quantifizierung des genauen Anteils dieser
Patientengruppe nicht mdglich. Hinweise bietet jedoch die von Mastboom et al. (2018)
publizierten Crowdsourcing-Studie zur korperlichen Funktion und Lebensqualitdt. Im Rahmen
der genannten Studie =zeigten 100 % der TGCT-Patienten Kklinisch relevante
Funktionseinschrinkungen, wobei diese bei Patienten mit D-TGCT im Vergleich zu
Patienten mit N-TGCT deutlich stirker ausgeprigter waren [21 (Seite 6)]. Trotz eines
moglichen Selektionsbias und der daraus resultierenden Uberschitzung der Patientenzahl stellt
die genannte Studie die bestverfiigbare Evidenz fiir die genannte Fragestellung dar und wird
somit zur Herleitung der Zielpopulationsgrofe fiir Vimseltinib herangezogen. Unter der
Annahme, dass 100 % der TGCT-Patienten klinisch relevante Funktionseinschrinkungen
aufweisen, ergibt sich eine Spanne von 817 — 3.167 erwachsenen Patienten mit TGCT, die
mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit
assoziiert sind. Dabei kann aufgrund des beschriebenen mdglichen Selektionsbias im Rahmen
der herangezogenen Studie eine Uberschiitzung der Patientenzahl nicht ausgeschlossen werden.
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Schritt 4 — Initiale Eignung fiir eine chirurgische Option

Fiir die folgende Herleitung des Anteils derjenigen Patienten, bei denen chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditidt oder Behinderung fiihren wiirden,
spielen 2 Faktoren eine Rolle: zum einen ist eine Operation bei einem Teil der Patienten bereits
initial nach Diagnosestellung keine sinnvolle Behandlungsoption. Zum anderen fiihren
wiederholte chirurgische Eingriffe bei rezidivierten TGCT aufgrund eines erhohten Risikos fiir
postoperative Komplikationen und verringerten kurativen Potenzial in der Regel dazu, dass die
Eignung fiir weitere Operationen verloren geht [1, 6]. Demgemall werden in diesem sowie in
dem darauffolgenden Schritt die initiale Eignung fiir eine Operation sowie der Verlust der
Eignung fiir eine Operation bei rezidivierten TGCT ndher betrachtet.

Im Rahmen der Herleitung der GroBe der Zielpopulation wird eine initiale Eignung fiir eine
Operation fiir alle Patienten mit N-TGCT angenommen, da hier die klar definierten
Tumorrdnder in aller Regel eine chirurgische Entfernung der Tumore ermdglichen
[26 (Seite 3), 87 (Seite 6)]. Es ist jedoch davon auszugehen, dass dies eine potenzielle
Uberschitzung darstellt. Beispielsweise konnte in seltenen Fillen durch die anatomische Lage
des Tumors oder eine Anisthetika-Unvertrdglichkeit des Patienten eine Operation keine
Behandlungsoption darstellen. Da eine Quantifizierung dieser Patientengruppe basierend auf
den verfiigbaren Daten nicht moglich ist, wird fiir die Berechnung der Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation dennoch von einer initialen Operationseignung von Patienten mit N-
TGCT von 100 % ausgegangen. Daraus resultiert eine Anzahl von erwachsenen Patienten
mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsfihigkeit assoziiert sind und die initial fiir eine chirurgische
Option geeignet sind von 404 bis 2.692.

Fiir die Ableitung des Anteils der initial fiir eine chirurgische Option geeigneter bzw. nicht
geeigneter Patienten mit D-TGCT wird die Fachpublikation von Mastboom et al. (2019) zur
Analyse chirurgischer Ergebnisse bei Patienten mit D-TGCT im Rahmen einer multinationalen,
retrospektiven Kohortenstudie herangezogen [15]. Eine néhere Beschreibung der Studie findet
sich in Abschnitt 3.2.3. Aus der genannten Publikation geht hervor, dass bei einem Anteil von
81 % der Patienten mit D-TGCT eine Operation als Erstlinienbehandlung durchgefiihrt
wurde und vollstindige Daten zum Uberleben sowie zu Kernkriterien vorlagen, wihrend die
verbleibenden Patienten keine Operation erhalten haben oder unvollstindige Daten aufwiesen
[15 (Seite 6)]. Basierend auf der Verkniipfung der Operation als Erstlinienbehandlung und der
Vollstindigkeit der erhobenen Daten verbleiben Unsicherheiten in Bezug auf die genaue
Aufteilung der initial fiir eine Operation geeigneter bzw. nicht geeigneter Patienten. Dennoch
lasst sich ableiten, dass mindestens 81 % der Patienten mit D-TGCT initial fiir eine Operation
geeignet waren, wihrend maximal 19 % fiir eine Operation nicht in Frage kamen. Unter
Anwendung einer Verteilung von 81 % zu 19 % der initial fiir eine chirurgische Option
geeigneter bzw. nicht geeigneter Patienten mit D-TGCT ergibt sich eine Anzahl von 335 bis
385 erwachsenen Patienten mit symptomatischen D-TGCT, die mit einer klinisch
relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit assoziiert sind und die
initial fiir eine chirurgische Option geeignet sind bzw. von 79 bis 90, die initial nicht fiir
eine chirurgische Option geeignet sind. Dabei gilt es zu beachten, dass die Anzahl der fiir
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eine Operation geeigneter Patienten mit D-TGCT potenziell unterschitzt und die der nicht fiir
eine Operation geeigneter Patienten mit D-TGCT potenziell iiberschétzt ist. Trotz dieser
Unsicherheit sowie der Unsicherheiten in Bezug auf die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext, stellt die herangezogene retrospektive Kohortenstudie derzeit die
bestverfligbare Evidenzgrundlage zur Bestimmung des Anteils der genannten
Patientenpopulation dar.

Bei der zusammenfassenden Betrachtung der Patienten mit N-TGCT und D-TGCT ergibt sich
insgesamt eine Anzahl von 739 bis 3.077 initial fiir eine chirurgische Option geeigneter und
79 bis 90 nicht geeigneter erwachsener Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit
einer Kklinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit
assoziiert sind. Die initial fiir eine Operation geeigneten Patienten werden in Schritt 5 ndher
im Hinblick auf einen moglichen Verlust der Eignung fiir eine Operation bei rezidivierten
TGCT betrachtet. Die bereits initial nicht fiir eine Operation geeigneten Patienten gehen in die
nachfolgende Berechnung in Schritt 6 ein.

Schritt S — Verlust der Eignung fiir eine chirurgische Option aufgrund eines Rezidivs

Die Wiederholung von komplexen, chirurgischen Eingriffen zur Behandlung von rezidivierten
TGCT weisen in der Regel ein stark reduziertes kuratives Potenzial auf und sind stattdessen mit
einem erhohten Risiko fiir postoperative Komplikationen, wie verstarkter Morbiditét und
weiteren Funktionseinschrinkungen verbunden [1, 6]. Somit stellt eine weitere Operation fiir
Patienten mit rezidiviertem TGCT héaufig keine Behandlungsoption dar.

Infolgedessen wurden im dritten Schritt die Rezidivraten bei beiden Formen der TGCT
betrachtet, um schlieBlich die Anzahl der Patienten zu bestimmen, welche aufgrund eines
Rezidivs die Eignung fiir eine Operation verloren haben. Die identifizierten Literaturangaben
hinsichtlich der Rezidivraten sind stark heterogen. Um den sich aus der grof3en Spannweite der
ermittelten Rezidivraten ergebenden Unsicherheiten Rechnung zu tragen, werden fiir die
Berechnung der Grof3e der Zielpopulation die sich ergebenden Spannen herangezogen.

So wurden fiir N-TGCT 5 Literaturquellen identifiziert, aus denen insgesamt betrachtet
Rezidivraten zwischen 7 % und 33,8 % hervorgehen (vgl. Tabelle 3-7) [6 (Seite 5), 7 (Seite 1),
8 (Seite 4), 9 (Seite 1), 10 (Seite 3)]. Die untere Grenze der Spanne fiir die im Folgenden
durchgefiihrte Berechnung bildet dabei die Rezidivrate von 7 % gemil Siegel et al. (2021)
[7 (Seite 1)], die obere Grenze der Spanne bildet die Rezidivrate von 33,8 % gemal} Stern et al.
(2025) [10 (Seite 3)]. Unter Anwendung dieser Spanne resultiert eine Anzahl der erwachsenen
Patienten mit symptomatischen N-TGCT, die mit einer Kklinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit assoziiert sind und aufgrund eines
Rezidivs die Eignung fiir eine chirurgische Option verloren haben von 28 bis 910.

Fiir Patienten mit D-TGCT wurden fiir die Bestimmung der Rezidivraten 6 Literaturquellen
identifiziert, wobei Rezidivraten im Bereich zwischen 21 % und 71,6 % beschrieben sind
(vgl. Tabelle 3-7) [6 (Seite 5), 7 (Seite 1), 8 (Seite 4), 10 (Seite 3), 15 (Seite 1), 16 (Seite 1)].
Die fiir die folgende Berechnung herangezogene untere Grenze der Spanne stellt die Rezidivrate
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von 21 % gemil Siegel et al., (2021) dar [7 (Seite 1)]. Die obere Grenze der Spanne bildet
hingegen die durch Stern et al. (2025) ermittelte Rezidivrate von 71,6 % [10 (Seite 3)]. Daraus
ergibt sich eine Anzahl an erwachsenen Patienten mit symptomatischen D-TGCT, die mit
einer Kklinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit
assoziiert sind und aufgrund eines Rezidivs die Eignung fiir eine chirurgische Option
verloren haben von 70 bis 276.

Die Zusammenfassung der sich ergebenden Patientenzahlen beider Formen der TGCT resultiert
in einer Gesamtanzahl an erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit
einer Kklinisch relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit
assoziiert sind und aufgrund eines Rezidivs die Eignung fiir eine chirurgische Option
verloren haben von 99 bis 1.185.

Dabei kann einer Uberschitzung der Patientenzahl nicht ausgeschlossen werden. Aus der
vorhandenen Literatur geht hervor, dass viele TGCT-Patienten wiederholten chirurgischen
Eingriffen unterzogen werden, was mit einer Abnahme des kurativen Potenzials bei gleichzeitig
steigendem Risiko fiir erhohte Morbiditdt, weitere funktionelle Beeintrichtigungen und
zusitzliche Rezidive einhergeht [1, 2, 7, 30, 57]. Eine Quantifizierung derjenigen Patienten,
welche mehrfachen chirurgischen Eingriffen unterzogen werden, bevor chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder Behinderung fithren wiirden, ist
jedoch nicht moglich. Folglich ist davon auszugehen, dass die berechnete Anzahl an
erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und aufgrund eines
Rezidivs die Eignung fiir eine chirurgische Option verloren haben, eine Uberschitzung
darstellt.

Schritt 6 — Zusammenfiihrung der relevanten Patientenpopulationen

Im sechsten Schritt der Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurden die
beiden relevanten Patientenpopulationen aus Schritt 4 und Schritt 5 zusammengefasst. Dabei
handelte es sich um die bereits initial nicht fiir eine chirurgische Option geeigneter Patienten
(Schritt 4) sowie Patienten, die aufgrund eines Rezidivs die Eignung fiir eine chirurgische
Option verloren haben.

Fiir Patienten mit N-TGCT bzw. D-TGCT ergab sich somit eine Anzahl von 28 bis 910 bzw.
149 bis 366 Patienten. Zusammenfassend bedeutet dies eine Gesamtzahl von
177 bis 1.276 erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch
relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfihigkeit assoziiert sind und bei
denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit
oder Behinderung fithren wiirden.

Schritt 7 — Berechnung der GKV-Population

Im letzten Schritt wurde die Gesamtanzahl der Patienten in der Zielpopulation auf die
GKV-Patienten in der Zielpopulation eingeschrinkt. Zu diesem Zweck wurde der Anteil der
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GKV-Patienten wie folgt ermittelt: im Jahr 2024 waren laut Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) 74.489.400 Personen in der GKV versichert [88 (Seite 6)]. In Deutschland lebten 2024
gemal Statistischem Bundesamt insgesamt 83.577.140 Personen [89 (Seite 1)]. Daraus ergibt
sich ein GKV-Anteil von ~ 89,1 % fiir die Gesamtbevolkerung in Deutschland. Die
Anwendung des genannten GKV-Anteils resultiert schlieflich in einer Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation von 158 bis 1.137.

Tabelle 3-9: Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

N-TGCT

D-TGCT

Gesamt TGCT

Schritt 1 — Pravalenz der Patienten mit TGCT

Prozentuale TGCT-Priavalenz im Jahr
2023 in der deutschen
Gesamtbevolkerung

kA

0,00396 %'

Prozentuale TGCT-Priavalenz im Jahr
2023 in der erwachsenen
Bevolkerung in Deutschland

kA

0,00455 %?

Verteilung von N-TGCT und
D-TGCT

85 %?

15 %°

Resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit TGCT

2.692¢

4754

3.167*4

Schritt 2 — Symptomatischer Status

Anteil der symptomatischen
Patienten mit TGCT

15 %’ — 100 %?°

87 %’ — 100 %°

Resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT

404 —-2.692

413 - 475

817 -3.167

Schritt 3 — Klinisch relevante Versch

lechterung der korperl

ichen Funktionsfihigkeit

Anteil der Patienten mit einer
klinisch relevanten Verschlechterung
der korperlichen Funktionsfahigkeit

100 %*

100 %?®

100 %?®

Resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit
einer klinisch relevanten
Verschlechterung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit assoziiert sind

404 —2.692

413 - 475

817 -3.167

Schritt 4 — Initiale Eignung fiir eine chirurgische Option

Anteil der initial fiir eine chirurgische
Option geeigneter / nicht geeigneter
Patienten mit TGCT

100 % / 0 %’

81 % /19 %!°

kA
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N-TGCT

D-TGCT

Gesamt TGCT

Resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit
einer klinisch relevanten
Verschlechterung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit assoziiert sind
und die initial fiir eine chirurgische
Option geeignet sind

404 —2.692

335-385

739 -3.077

Resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit
einer klinisch relevanten
Verschlechterung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit assoziiert sind
und die initial nicht fiir eine
chirurgische Option geeignet sind

79 -90

79 -90

Schritt S — Verlust der Eignung fiir e

ine chirurgische Option aufgrund eines Rezid

ivs

Anteil der Patienten mit rezidiviertem
TGCT

7 %' - 33,8 %2

21 %' - 71,6 %"

Resultierende Anzahl der
erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit
einer klinisch relevanten
Verschlechterung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit assoziiert sind
und aufgrund eines Rezidivs die
Eignung fiir eine chirurgische Option
verloren haben

28-910

70 -276

99 - 1.185

Schritt 6 — Zusammenfiihrung der relevanten Patientenpopulationen'3

Gesamtzahl der erwachsenen
Patienten mit symptomatischen
TGCT, die mit einer klinisch
relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsfahigkeit
assoziiert sind und bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft
sind oder zu einer inakzeptablen
Morbiditdt oder Behinderung fiithren
wiirden.

28 -910

149 - 366

177-1.276
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N-TGCT D-TGCT Gesamt TGCT

Schritt 7 — Berechnung der GKV-Population'*

Gesamtzahl der erwachsenen
GKV-Patienten mit symptomatischen
TGCT, die mit einer klinisch
relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsfahigkeit
assoziiert sind und bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft
sind oder zu einer inakzeptablen
Morbiditdt oder Behinderung fithren
wiirden.

25-811 133 -326 158 - 1.137

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten wurde jeweils mit exakten Werten gerechnet. Die dargestellten Patientenzahlen sind auf ganze
Zahlen gerundet.

1) Quelle: Cencora (2025) [83 (Seite 7)]

2) Gemail Statistischem Bundesamt lag der Anteil der Personen ab 18 Jahren im Jahr 2023 bei etwa 83,1 % der Gesamtbevolkerung [86
(Seite 1)]. Daraus resultierend ergibt sich eine Analysepopulation von 2.747.274 Erwachsenen (3.305.985 Personen in der
Gesamtpopulation in der Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef [83 (Seite 20)] * 83,1 %
[86 (Seite 1)]). Die Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef zeigt fiir das Jahr 2023 125
erwachsene Patienten mit TGCT [83 (Seite 22)]. Somit ergibt sich eine TGCT-Prévalenzrate von 4,55 pro 100.000 erwachsene Personen
in Deutschland.

3) Aus den europdischen von Mastboom et al. (2017) und Ehrenstein et al. (2017) publizierten Registerstudien ergeben sich Angaben zur
Verteilung der Form der Erkrankung. So ldsst sich aus der niederldndischen Registerstudie von Mastboom et al. (2017) ein Anteil von
N-TGCT von etwa 90 % ableiten [3 (Seite 1)], wihrend sich aus der didnischen Registerstudie von Ehrenstein et al. (2017) ein Anteil von
N-TGCT von etwa 80 % ergibt [22 (Seite 1)]. Infolgedessen wird im Rahmen der Herleitung der Groe der Zielpopulation eine mittlere
Verteilung von 85 % N-TGCT und 15 % D-TGCT angenommen.

4) Die Anzahl der erwachsenen Patienten mit TGCT wurde berechnet anhand der Anwendung der angegebenen Priavalenzraten auf die
Gesamtzahl der erwachsenen Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2024 (69.602.098) [89 (Seite 1)].

5) Quelle: Zyluk et al. (2020) [29 (Seite 5)]

6) Quelle: Stern et al. (2025) [10 (Seite 5)]

7) Quelle: Spierenburg et al. (2024) [18 (Seite 1)]
8) Quelle: Mastboom et al. (2018) [21 (Seite 6)]
9) Quelle: Chan et al. (2022) [26 (Seite 3)]

10) Quelle: Mastboom et al. (2019) [15 (Seite 6)]
11) Quelle: Siegel et al. (2021) [7 (Seite 1)]

12) Quelle: Stern et al. (2025) [10 (Seite 3)]

13) Die relevanten Patientenpopulationen umfassen die ,,erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch
relevanten Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und die initial nicht fiir eine chirurgische Option geeignet
sind* aus Schritt 4 sowie die ,,erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und aufgrund eines Rezidivs die Eignung fiir eine chirurgische Option verloren haben* aus
Schritt 5 der Herleitung der GroB3e der Zielpopulation.

14) Fur die Berechnung des Anteils der gesetzlich krankenversicherten Bevolkerung wurde wie folgt ermittelt: Im Jahr 2024 waren laut
BMG 74.489.400 Personen in der GKV versichert [88 (Seite 6)]. In Deutschland lebten im Jahr 2024 gemil Statistischem Bundesamt
insgesamt 83.577.140 Personen [89 (Seite 1)]. Daraus ergibt sich ein GKV-Anteil von ~ 89,1 % fiir die Gesamtbevolkerung in Deutschland.

BMG: Bundesministerium fiir Gesundheit; D-TGCT: diffuser TGCT; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InGef: Institut fiir
angewandte Gesundheitsforschung; kA: keine Angabe; N-TGCT: noduldrer TGCT; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial
Giant Cell Tumours)
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Im Rahmen der orientierenden Literaturrecherche konnten keinerlei Hinweise auf eine
zukiinftige Veranderung der GroBle der Zielpopulation identifiziert werden. Da die Analyse
deutscher Krankenversicherungsdaten aus der Forschungsdatenbank des InGef lediglich die
Inzidenz bzw. Pravalenz flir das Jahr 2023 abbildet, ldsst diese keine Aussage iiber zukiinftige
Verianderung der GroBe der Zielpopulation zu [83]. Wie in Abschnitt 3.2.3 erldutert, liefert
sowohl die durch Mastboom et al. (2017) publizierte niederléndischen Registerstudie
[3 (Seite 4)] als auch die durch Ehrenstein et al. (2017) veroffentlichte dédnischen Registerstudie
[22 (Seite 3)] keine Hinweise auf eine bestehende zukiinftige Zu- oder Abnahme der Inzidenz.
In den betrachteten Zeitrdumen, von 2009 bis 2013 im Fall der niederlédndischen Registerstudie
bzw. von 2009 bis 2013 im Fall der dinischen Registerstudie, traten lediglich Schwankungen
der ermittelten Inzidenzraten ohne klare Tendenz auf. Infolgedessen wird davon ausgegangen,
dass es in den nichsten 5 Jahren zu keiner signifikanten Anderung der GroBe der
GKV-Zielpopulation kommen wird. Unter Beriicksichtigung des durch das Statistische
Bundesamt vorausberechneten Bevolkerungsstandes [90 (Seite 3)] ergeben sich die in Tabelle
3-10 angegebenen Patientenzahlen in der GKV-Zielpopulation fiir das laufende Jahr 2025
sowie fiir die kommenden 5 Jahre.

Tabelle 3-10: Prognose der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation bis 2030

GKYV-Zielpopulation 2025! 2026! 2027! 2028! 2029! 2030!

Erwachsene GKV-Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit einer
klinisch relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert 159 — 159 — 160 — 160 — 160 — 160 —
sind und bei denen chirurgische Optionen 1.147 1.148 1.148 1.149 1.149 1.149
ausgeschopft sind oder zu einer
inakzeptablen Morbiditét oder Behinderung
fithren wiirden.

1) Die Prognosen ergeben sich aus der ermittelten Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation von 158 — 1.137 unter Beriicksichtigung
der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes unter Anwendung der Variante G2L2W2 (moderate Geburtenrate,
Lebenserwartung und Wanderungssaldo) [90 (Seite 3)].

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours)
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Vimseltinib (ROMVIMZA®) | Erwachsene Patienten mit Betréchtlich 158 —1.137

symptomatischen TGCT, die mit
einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen
Funktionsféhigkeit assoziiert sind
und bei denen chirurgische
Optionen ausgeschdpft sind oder zu
einer inakzeptablen Morbiditét oder
Behinderung fiihren wiirde

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Vimseltinib (ROMVIMZA®™) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der koérperlichen
Funktionsfahigkeit assoziiert sind und bei denen chirurgische Optionen ausgeschdpft sind oder
zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fiihren wiirden [76]. Im vorliegenden
Dossier wird das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des medizinischen Zusatznutzens von
Vimseltinib in dieser Patientenpopulation untersucht. Damit entspricht die Patientenpopulation,
fiir die ein Zusatznutzen beansprucht wird, der gesamten Zielpopulation von Vimseltinib. Wie
in Abschnitt 3.2.4 beschrieben, entspricht dies 158 — 1.137 Patienten in der GKV. Basierend
auf der in Modul 4 A dargestellten Evidenz ergibt sich aus der Gesamtschau der Ergebnisse ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Vimseltinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 dargestellten Informationen zur Beschreibung der
Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs wurden mittels einer orientierenden
Literaturrecherche in der Datenbank MEDLINE iiber die Suchoberflaiche PubMed identifiziert.

Zusitzlich wurde eine freie Internetsuche zum Krankheitsbild sowie zur Therapie durchgefiihrt.

Fiir die Betrachtung der Inzidenz und Privalenz der Erkrankung sowie die Berechnung der
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4) zeigte eine
orientierende Recherche am 04.08.2025, dass fiir die seltene Erkrankung TGCT nur begrenzte
Informationen vorliegen. Zwar liegen Fachpublikationen zur Auswertung zweier europdischer
Registerstudien vor, jedoch ist die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
unklar. Infolgedessen wurde fiir die initiale Schitzung der TGCT-Privalenz auf eine durch
Cencora  durchgefiihrte  Analyse deutscher Krankenversicherungsdaten aus der
Forschungsdatenbank des InGef zuriickgegriffen. Fiir weiterflihrende Angaben zur
Eingrenzung der Zielpopulation wurden weitere, mittels orientierender Literaturrecherche
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identifizierte Fachpublikationen zu diversen internationalen Studien sowie Meta-Analysen
herangezogen.

Zur Bestimmung der Bevolkerungsgrof3e in Deutschland sowie der Anzahl der Personen in der
GKYV wurden die Statistiken des Statistischen Bundesamtes (www.destatis.de) und des BMG
(www.bundesgesundheitsministerium.de) herangezogen.

Alle angegebenen Seitenzahlen unter Abschnitt 3.2.4 beziehen sich auf die jeweilige Seitenzahl
im entsprechenden in Modul 5 beigefiigten PDF-Dokument.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
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[Zugrift: 30.07.2025]. URL: https://www-
genesis.destatis.de/datenbank/online/statistic/12411/table/12411-0005.

90. Statistisches Bundesamt (Destatis) (2025): Vorausberechneter Bevolkerungsstand;
12421-0002: Deutschland, Stichtag (31.12.2024, 31.12.2025, 31.12.2026, 31.12.2027,
31.12.2028, 31.12.2029 und 31.12.2030), Varianten der
Bevolkerungsvorausberechnung (BEV-VARIANTE-02), Geschlecht, Altersjahre
[Zugrift: 30.07.2025]. URL: https://www-
genesis.destatis.de/genesis//online?operation=table&code=12421-
0002&bypass=true&levelindex=1&levelid=1704185284086#abreadcrumb.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-19: Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. lungsmodus | Behandlung- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe en pro Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patient pro Tagen Jahr
zweckmifige Jahr (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) (gegebenen- Spanne) falls Spanne)
falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vimseltinib Erwachsene mit Zweimal 104,3 1 104,3
(ROMVIMZA®) TGCT, bel denen Wéchentlich
Hartkapseln gllr}lrglsche je 30 mg
ptionen

ausgeschopft sind

oder zu einer

inakzeptablen

Morbiditit fiihren

wiirden

Zweckmdfige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

Erwachsene mit
TGCT, bei denen
chirurgische
Optionen
ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditét fithren
wiirden

Patientenindividuell unterschiedlich

Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwischen den Jahren
unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte

mg: Milligramm; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Vimseltinib (ROMVIMZA®)

Das zu bewertende Arzneimittel Vimseltinib wird entsprechend der Fachinformation zweimal
wochentlich als orale Gabe verabreicht. Die Dosierung liegt bei 30 mg [1].

Fiir die Behandlungsdauer wird von einem Jahr (365 Tage) ausgegangen, eine maximale
Therapiedauer ist in der Fachinformation nicht definiert. Basierend auf dieser Angabe und dem
in der Fachinformation angegebenen Behandlungsschema (zweimal pro Woche) ergeben sich
pro Jahr 104,3 Behandlungen mit Vimseltinib.
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Zweckmiilige Vergleichstherapie: Best-Supportive-Care

Der Behandlungsmodus und die daraus resultierenden Behandlungstage sind
patientenindividuell unterschiedlich.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfy der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage | Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe pro (gegebenenfalls Spanne)
Arzneimittel, Patient Spanne) (gebriuchliches MaB; im
zweckmiBige pro Jahr Falle einer
Vergleichstherapie) (gegeben- nichtmedikamentésen
enfalls Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Vimseltinib Erwachsene mit 104,3 30 mg 3.129 mg
(ROMVIMZA®) T}?CT,'be;] denen (1 Hartkapsel a (13,04 Packungen' &
Hartkapseln CIUIEISChE 30 mg) 30 mg)
Optionen

ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditéit fithren
wiirden
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage Gabe Patient (gegebenenfalls
bewertendes Patientengruppe pro (gegebenenfalls Spanne)
Arzneimittel, Patient Spanne) (gebriiuchliches MaB; im
zweckmiBige pro Jahr Falle einer
Vergleichstherapie) (gegeben- nichtmedikamentoésen
enfalls Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zweckmdflige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care | Erwachsene mit Patientenindividuell unterschiedlich
TGCT, bei denen
chirurgische
Optionen
ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditat fithren
wiirden

1) Es wird mit der ungerundeten Anzahl der Packungen gerechnet.

mg: Milligramm; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmayfe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel: Vimseltinib (ROMVIMZA®)
Die Angaben zur Dosierung und Anwendung entstammen der Fachinformation fiir Vimseltinib

[1].

Basierend auf der in der Fachinformation angegebenen Behandlungsschema ergeben sich pro
Jahr 104,3 Behandlungen mit Vimseltinib. Daraus ergibt sich ein Jahresverbrauch von
3.129 mg, was einem gerundeten Verbrauch von 13,04 Packungen a 30 mg Vimseltinib pro
Patient pro Jahr entspricht.

Zweckmiflige Vergleichstherapie: Best-Supportive-Care

Die Behandlungstage und der Verbrauch sind patientenindividuell unterschiedlich.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmifige | andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vimseltinib ROMVIMZA® 30 mg Hartkapseln
(ROMVIMZA®) 8 Stiick | 30 mg 25.770,21 €
Hartkapseln PZN: 19999584 [1,77' €; 1.557,50% €]

AVP:27.329,48 €

Zweckmifige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

1) Rabatt nach § 130 Abs. la SGB V (Apothekenrabatt)
2) Rabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V
Stand Lauer-Taxe: 01.11.2025

AVP:  Apothekenverkaufspreis =  Apothekenabgabepreis; GKV:  Gesetzliche Krankenversicherung; mg:  Milligramm;
PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Berechnung der Kosten pro Packung aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung

Sédmtliche Informationen zu Preisen und beriicksichtigten Abschldgen wurden der Lauer-Taxe
entnommen. Die erstmalige Meldung in der Lauer-Taxe erfolgt zum 01.11.2025. Es wurden zur
Ermittlung der realen Kosten folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte vom
Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. la SGBV (1,77 € fiir verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. Ib SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgeregelte Arzneimittel)

Die aufgefiihrten Abschldge wurden beim zu bewertenden Arzneimittel beriicksichtigt.

Fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten wurden Originalpackungen, die in der Lauer-Taxe
gelistet und in Vertrieb sind, mit Wirkstérke, Darreichungsform und Packungsgrofe bertick-
sichtigt. Packungen, die nicht im Vertrieb oder nur fiir die Verwendung im Krankenhaus
zugelassen sind oder (re-)importiert wurden, wurden nicht beriicksichtigt. Ebenfalls nicht
beriicksichtigt werden Packungen, die laut Fachinformation fiir das Anwendungsgebiet nicht
zugelassen sind. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten der Priparate wurde jeweils die
kostengiinstigste Packung oder Packungskombination, die zur Abbildung des minimalen bzw.
maximalen Verbrauches notwendig sind, fiir die gesetzliche Krankenversicherung heran-
gezogen. Mit den Preisen in Tabelle 3-14 wurden alle nachstehenden Kalkulationen durch-
gefiihrt.

Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Tabelle 3-15: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Produkt Kosten nach Abzug | Jahresdurch- AM-Kosten pro
Therapie (zu gesetzlich schnitts- Patient pro Jahr
bewertendes vorgeschriebener verbrauch pro

Arzneimittel, Rabatte in Euro Patient in

zweckmiiflige Packungen

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Vimseltinib Behandlungsschema: zweimal wochentlich 30 mg

®
(ROMVIMZA®) ROMVIMZA® 25.770,21 € 13,04 Packungen | 335.979,11 €'
Hartkapseln 30 mg Hartkapseln

8 Stiick | 30 mg

Summe Vimseltinib: 335.979,11 €'
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Zweckmdfige Vergleichstherapie

Best-Supportive-

Patientenindividuell unterschiedlich
Care

1) Berechnung der Jahrestherapiekosten anhand der ungerundeten Anzahl der Packungen.

AM: Arzneimittel; mg: Milligramm
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdjfSige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemif
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Vimseltinib Erwachsene mit Uberwachung der Leberfunktion mittels:
(ROMVIMZA®) TGCT, bei denen

Chirurgische Bilirubin gesamt 1 5
Hartkapseln .

Optionen e . .

ausgeschdpft sind Bilirubin direkt 1 5

oder zu einer

. AP 1 5

inakzeptablen

Morbiditét fiihren | GoT (=AST) 1 5

wiirden

GPT (=ALT) 1 5

Zweckmadpfige Vergleichstherapie
Best-Supportive- Erwachsene mit keine

Care TGCT, bei denen
chirurgische
Optionen
ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditit fiihren

wiirden

AP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore
(Tenosynovial Giant Cell Tumors)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Behandlung mit Vimseltinib geht laut Fachinformation mit zusétzlichen notwendigen
GKV-Leistungen einher, die zu den Arzneimittelkosten hinzugerechnet werden. Diese
zusitzlich erforderlichen Leistungen sowie deren zugehorige Gebiihrenordnungspositionen
(GOP) gemél des Einheitlichen Bewertungsmalstabes (EBM) sind nachfolgend aufgefiihrt:

Vor der Behandlung mit Vimseltinib sollte geméfl Abschnitt 4.4 der Fachinformation eine
Uberwachung der Leberfunktion, einmal monatlich wihrend der ersten zwei Monate und
einmal alle drei Monate wihrend des ersten Behandlungsjahres und danach nach klinischer
Indikation erfolgen. Hierzu erfolgt ein Bluttest zur Ermittlung der folgenden Marker:

¢ Bilirubin gesamt (GOP 32058),
e Bilirubin direkt (GOP 32059),
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o Alkalische Phosphatase (AP) (GOP 32068),

¢ Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), auch bekannt als Aspartataminotransferase
(AST) (GOP 32069) sowie

e Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), auch bekannt als Alaninaminotransferase
(ALT) (GOP 32070) [2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen | Kosten pro Leistung in Euro
GKV-Leistung

Bilirubin gesamt 0,25 €

Bilirubin direkt 0,40 €

AP 0,25 €

GOT (=AST) 0,25 €

GPT (=ALT) 0,25 €

Stand EBM: 4. Quartal 2025

AP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-17 aufgefiihrten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden aus der
Fachinformation von Vimseltinib abgeleitet. Die entsprechenden Kosten pro Leistung wurden
basierend auf den GOP des EBM mit Stand vom 4. Quartal 2025 beziffert [2].

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes beziehungsweise zusitzlich Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckméfBige Patientengruppe notwendigen in Euro
Vergleichstherapie) GKV-Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Vimseltinib Erwachsene mit TGCT, bei Bilirubin gesamt 1,25 €
(ROMVIMZA®) denen ch1rurg1§che Optionen Bilirubin direkt 2.00€
Hartkapseln ausgeschopft sind oder zu >
p einer inakzeptablen Morbiditit | AP 1,25€
fithren wiirden
GOT (=AST) 1,25 €
GPT (=ALT) 1,25 €

Summe: 7,00 €

Zweckmdfige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care Erwachsene mit TGCT, bei keine keine
denen chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu
einer inakzeptablen Morbiditit
fithren wiirden

AP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial
Giant Cell Tumours)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéBige Vergleichstherapie (pro Patient)

ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditéit fiihren
wirden

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu Population bzw. | -kosten pro zusitzlich sonstige piekosten
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro notwendige GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in Euro | GKV- Leistungen in Euro
zweckmaiBige Leistungen (gemif
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in pro Patient

Euro pro Jahr in

Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Vimseltinib Erwachsene mit 335.979,11 €' | 7,00 € 0,00 € 335.986,11 €'
(ROMVIMZA®) TGCT, bei denen
Hartkapseln chirurgische
Optionen

Zweckmadpfige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care

Erwachsene mit
TGCT, bei denen
chirurgische
Optionen
ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditét fithren
wiirden

Patientenindividuell unterschiedlich

1) Berechnung der Jahrestherapiekosten anhand der ungerundeten Anzahl der Packungen.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours)
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Eine quantitative Einschitzung der zu erwartenden Versorgungsanteile von Vimseltinib sowie
die Beurteilung ihrer zukiinftigen Entwicklung ist schwer durchfiihrbar, da hierbei vielfdltige
Einflussfaktoren zu beriicksichtigen sind. Da derzeit keine zugelassenen pharmakologischen
Behandlungsoptionen fiir die Patienten in der Zielpopulation zur Verfiigung stehen und somit
Best-Supportive-Care die zVT darstellt, wird davon ausgegangen, dass ein groBler Teil der
geeigneten Patienten Vimseltinib erhalten wird. Eine Ausnahme bilden die Patienten mit
bestehenden Kontraindikationen, welche Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder
einem der sonstigen Bestandteile umfassen. Allgemein wird Vimseltinib priméir im ambulanten
Versorgungsbereich eingesetzt.

Zusammenfassend ist es aufgrund fehlender belastbarer Daten zum gegenwirtigen Zeitpunkt
nicht mdglich, die erwarteten Versorgungsanteile und deren Einfluss auf die gesamten
Jahrestherapiekosten fiir die GKV abzuschitzen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da keine belastbaren Angaben zu den Versorgungsanteilen gemacht werden konnen, sind hier
dementsprechend auch keine Angaben moglich. Es wird aber davon ausgegangen, dass der
GroBteil der geeigneten Patienten unter Anbetracht der zur Verfiigung stehenden Moglichkeiten
eine Behandlung mit Vimseltinib erhalten wird.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur  Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen zum Anwendungsgebiet, Dosierungen und zusitzlich notwendigen GKV-
Leistungen wurden den Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels (Vimseltinib)
entnommen.

Die Kosten des zu bewertenden Arzneimittels werden erstmalig in der Lauer-Taxe gelistet zum
01.11.2025. Die Kosten wurden nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siche
Abschnitt 3.3.3) bestimmt. Die Angaben im Abschnitt zu den Jahrestherapiekosten (siehe
Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus den Abschnitten
3.3.1 bis 3.3.4. Die Kosten in Abschnitt 3.3.4. wurden mittels EBM-Katalog mit Stand
4. Quartal 2025 ermittelt.

Alle fiir die Bestimmung der Jahrestherapiekosten notwendigen Berechnungen wurden mithilfe
von Microsoft® Excel durchgefiihrt. Die Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro
Jahr erfolgte ungerundet, wobei die Ergebnisse der einzelnen Berechnungsschritte zur besseren
Darstellung im Dossier gerundet angegeben werden.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. (2025): Romvimza; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 07.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) (2025): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM), Stand: 4. Quartal 2025. [Zugriff: 15.10.2025]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-4-ebm.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen beziiglich der Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung wurden der Fachinformation von Vimseltinib entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen hat, bei denen Vimseltinib angezeigt ist.

Dosierung
Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis von Vimseltinib betrdgt 30 mg zweimal wochentlich im Abstand von
mindestens 72 Stunden, wobei die Therapie so lange fortgesetzt werden kann, wie der Patient
davon einen Nutzen hat und keine inakzeptable Toxizitdt auftritt.

Wenn der Patient die Einnahme von Vimseltinib vergessen hat und seit dem vorgesehenen
Einnahmezeitpunkt weniger als 48 Stunden verstrichen sind, ist der Patient anzuweisen, die
vergessene Dosis so bald wie moglich einzunehmen und die nichste Dosis zum iiblichen
Zeitpunkt einzunehmen. Wenn der Patient die Einnahme von Vimseltinib vergessen hat und
seit dem vorgesehenen Einnahmezeitpunkt bereits mehr als 48 Stunden verstrichen sind, ist der
Patient anzuweisen, die vergessene Dosis auszulassen und die nidchste Dosis zum {iblichen
Zeitpunkt einzunehmen.

Dosisreduktion

Je nach individueller Therapiesicherheit und Vertraglichkeit konnen Therapieunterbrechungen
oder Dosisreduktionen erforderlich sein. Wenn Patienten die 30-mg-Dosis von Vimseltinib
nicht vertragen, sollte die Behandlung mit Vimseltinib voriibergehend unterbrochen werden.
Wenn sich der klinische Zustand des Patienten verbessert, sollte eine reduzierte
Vimseltinib-Dosis gemil3 den Angaben in Tabelle 3-20 angewendet werden.
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Tabelle 3-20: Empfohlene Dosisreduktion

Dosisreduktion Zweimal wochentlich einzunehmende Dosis
Erste 20 mg

Zweite 14 mg

mg;: Milligramm

Bei Patienten, die eine Dosis von 14 mg Vimseltinib nicht vertragen, ist die Behandlung mit
Vimseltinib abzusetzen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder miBiger Nierenfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung
empfohlen (sieche Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Es liegen keine klinischen Daten fiir
Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion vor. Daher sollte Vimseltinib bei diesen
Patienten nicht angewendet werden (siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child Pugh-Klasse A) wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Dosisreduktionen auf 14 mg zweimal wdochentlich wurden bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung nicht vorgenommen und deren Wirksamkeit ist
nicht erwiesen. Es liegen keine klinischen Daten fiir Patienten mit méBig oder stark
eingeschrinkter Leberfunktion vor. Daher sollte Vimseltinib bei diesen Patienten nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Patienten ab 65 Jahren sind keine Dosisanpassungen notwendig (siehe Abschnitte 4.8, 5.1
und 5.2 der Fachinformation).

Korpergewicht

Dosisreduktionen auf 14 mg zweimal wdchentlich wurden bei Patienten mit einem
Korpergewicht von > 115 kg nicht vorgenommen und deren Wirksamkeit ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Vimseltinib darf bei Kindern von der Geburt bis vor der Pubertit wegen Sicherheitsbedenken
aufgrund préklinischer Daten zur Sicherheit (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation) nicht
angewendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vimseltinib bei Kindern nach der Pubertét bis unter
18 Jahren ist nicht erwiesen (sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Es liegen keine
klinischen Daten vor.
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Art der Anwendung

Vimseltinib ist zum Einnehmen, unabhéngig von den Mahlzeiten, vorgesehen.

Verordnende Arzte sollten die Patienten darauf hinweisen, dass die Hartkapseln im Ganzen zu
schlucken sind und nicht gedffnet, zerbrochen oder zerkaut werden diirfen. Patienten diirfen die
Hartkapseln nicht einnehmen, wenn diese Risse aufweisen, zerbrochen oder anderweitig nicht
intakt sind, da die mdglichen Auswirkungen solcher Verdnderungen nicht untersucht wurden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft (sieche Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Langzeitsicherheit

Die Langzeitsicherheit von Vimseltinib ist nicht erwiesen. Vimseltinib besitzt einen neuartigen
Wirkmechanismus, der iiber eine Hemmung des Kolonie-stimulierenden Faktor-1-Rezeptors
(CSF1R) erfolgt. Die langfristigen Auswirkungen der daraus resultierenden
Makrophagendepletion, insbesondere in Organen wie der Leber, der Haut, des zentralen
Nervensystems und des Knochenmarks, sind derzeit mit Unsicherheiten behaftet.

Arterielle Hypertonie

In klinischen Studien ging die Behandlung mit Vimseltinib hdufig mit einem Blutdruckanstieg
einher.

Kreatininanstieg

In klinischen Studien ging die Behandlung mit Vimseltinib hdufig mit einem Kreatininanstieg
einher. Die Ursache ist derzeit nicht bekannt.

Embryofetale Toxizitit

Basierend auf Daten aus tierexperimentellen Studien kann Vimseltinib bei Gabe an Schwangere
den Fetus moglicherweise schidigen (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3 der Fachinformation).
Frauen sollten darauf hingewiesen werden, wihrend der Behandlung mit Vimseltinib eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Schwangere sollten iiber das potenzielle Risiko fiir den Fetus
aufgekldrt werden. Frauen im gebérfdhigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit
Vimseltinib und bis zu 30 Tage nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhilitungsmethode
anwenden. Die Auswirkungen von Vimseltinib auf hormonelle Kontrazeptiva wurden nicht
untersucht. Bei Verwendung systemischer Kontrazeptiva sollte zusdtzlich eine
Barriereverhiitungsmethode angewendet werden.
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Pruritus

Bei Patienten, die Vimseltinib erhielten, wurde Pruritus beobachtet. In der gepoolten
Sicherheitspopulation wurde Pruritus bei 27 % der Patienten beschrieben (siche Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Pruritus wurde auch nach Einzeldosen von Vimseltinib bei gesunden
Probanden beobachtet. Je nach individueller Sicherheit und Vertrdglichkeit kdnnen
Dosisunterbrechungen oder Dosisreduktionen erforderlich sein (siche Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Erhohung der Serumenzyme

Vimseltinib wurde mit erhdhten Serumenzymen in Verbindung gebracht, darunter AST, ALT,
alkalische Phosphatase und Kreatinphosphokinase (CPK). Obwohl diese Erhéhungen in
klinischen Studien bislang zu keinen Féllen von Leberschdden oder Rhabdomyolyse fiihrten,
kann dies nicht ausgeschlossen werden, da die Erfahrungen mit diesem seltenen klinischen
Krankheitsbild sehr begrenzt sind. Daher sollte eine Behandlung mit Vimseltinib bei Patienten
mit vorbestehenden erhohten Serumtransaminasen, erh6htem Gesamtbilirubin oder erhéhtem
direktem Bilirubin oder akuter Leber- oder Gallenwegserkrankung vermieden werden.

Die Leberfunktion der Patienten sollte vor Beginn der Behandlung mit Vimseltinib, einmal
monatlich wéihrend der ersten zwei Monate und einmal alle drei Monate wéhrend des ersten
Behandlungsjahres und danach nach klinischer Indikation {iberwacht werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Vimseltinib enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Gelborange S (E 110)

Vimseltinib 14 mg und 20 mg Hartkapseln enthalten Gelborange S (E 110). Dieses kann
allergische Reaktionen hervorrufen.

Tartrazin (E 102)

Vimseltinib 20 mg Hartkapseln enthalten Tartrazin (E 102). Dieses kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf Vimseltinib

P-Glycoprotein (P-gp)-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis Vimseltinib zusammen mit 200 mg Itraconazol
(einem P-gp-Inhibitor) einmal tdglich zeigte, dass die maximale Vimseltinib-Exposition
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(Cmax) mit der bei alleiniger Gabe vergleichbar war. Die Vimseltinib-Gesamtexposition
(AUCO-t und AUCO-inf) war in Gegenwart von Itraconazol etwa 17 % bis 22 % hoher. Eine
Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Protonenpumpenhemmer

Die  gleichzeitige = Anwendung von  Vimseltinib und  Rabeprazol (einem
Protonenpumpenhemmer) 20 mg einmal téglich unter Niichternbedingungen reduzierte die
Cmax und die AUCO-t und AUCO-inf von Vimseltinib um etwa 21 % bis 26 %, was klinisch
nicht relevant ist. Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Wirkungen von Vimseltinib auf andere Arzneimittel

Substrate von BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)

Vimseltinib ist in vitro ein Inhibitor von BCRP. Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und BCRP-Substraten (z. B. Rosuvastatin) kann zu einem Konzentrationsanstieg der BCRP-
Substrate und einem erhohten Nebenwirkungsrisiko durch diese Substrate fithren. Klinische
Studien wurden mit BCRP-Substraten nicht durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von BCRP-Substraten sollte vermieden werden. Falls eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sind gegebenenfalls erforderliche
Dosisédnderungen der Fachinformation des jeweiligen BCRP-Substrats zu entnehmen.

Substrate des organischen Kationentransporters 2 (OCT2)

Vimseltinib ist in vitro ein Inhibitor von OCT2. Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und OCT2-Substraten (z. B. Metformin) kann zu einem Konzentrationsanstieg der OCT2-
Substrate und einem erhéhten Nebenwirkungsrisiko durch diese Substrate fiihren. Klinische
Studien wurden mit OCT2-Substraten nicht durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von OCT2-Substraten sollte vermieden werden. Falls eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sind gegebenenfalls erforderliche
Dosisidnderungen der Fachinformation des jeweiligen OCT2-Substrats zu entnehmen.

P-gp-Substrate

Vimseltinib ist in vitro ein Inhibitor von P-gp. Die gleichzeitige Anwendung von Vimseltinib
und P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Dabigatran) kann zu einem Konzentrationsanstieg der
P-gp-Substrate und einem erhohten Nebenwirkungsrisiko durch diese Substrate fiihren.
Klinische Studien wurden mit P-gp Substraten nicht durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von P-gp-Substraten sollte vermieden werden. Falls eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sind gegebenenfalls erforderliche
Dosisdanderungen der Fachinformation des jeweiligen P-gp-Substrats zu entnehmen.
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Auswirkungen von Vimseltinib auf andere Substanzen

Hormonelle Kontrazeptiva

Es ist nicht bekannt, ob Vimseltinib die Wirksamkeit systemisch wirksamer hormoneller
Kontrazeptiva verringern kann. Daher sollten Frauen, die systemisch wirksame hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, zusitzlich eine Barrieremethode anwenden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter / Kontrazeption bei Frauen

Frauen im gebirfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Vimseltinib und fiir
30 Tage nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Der
Schwangerschaftsstatus gebarfiahiger Frauen muss vor Beginn und wihrend der Behandlung
mit Vimseltinib kontrolliert werden. Die Auswirkungen von Vimseltinib auf hormonelle
Kontrazeptiva wurden nicht untersucht. Bei Verwendung hormoneller Kontrazeptiva sollte
zusitzlich eine Barrieremethode angewendet werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Vimseltinib bei Schwangeren vor.
Basierend auf Befunden aus tierexperimentellen Studien kann Vimseltinib bei Gabe an
Schwangere den Fetus schiddigen (siche Abschnitte 4.4 und 5.3 der Fachinformation).
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (strukturelle Anomalien
und kardiale Fehlbildungen bei den Feten, siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Vimseltinib ist bei Schwangeren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 der Fachinformation).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vimseltinib in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Frauen sollten wihrend der Behandlung mit
Vimseltinib nicht stillen.

Fertilitét

Basierend auf Ergebnissen aus tierexperimentellen Studien kann Vimseltinib die ménnliche
Fertilitat beeintrdchtigen (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vimseltinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Vimseltinib kann es zu Ermiidung oder
verschwommenem Sehen kommen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Angaben zur Sicherheit von Vimseltinib basieren auf den gepoolten Daten von
184 Patienten mit TGCT, die im Rahmen von 2 klinischen Studien Vimseltinib in einer Dosis
von 30 mg zweimal wochentlich erhielten. In die MOTION-Studie, eine doppelblinde,
multizentrische, randomisierte (2:1), placebokontrollierte Studie der Phase 3, wurden
122 erwachsene Patienten eingeschlossen, die im doppelblinden Behandlungsabschnitt
entweder Vimseltinib (n=83) oder Placebo (n=39) erhielten; 35 Patienten wurden im
unverblindeten Studienabschnitt von Placebo auf Vimseltinib umgestellt. In die Studie
DCC-3014-01-001 der Phase 1/2 wurden insgesamt 66 Patienten mit TGCT eingeschlossen,
die Vimseltinib in einer Dosis von 30 mg zweimal wochentlich erhielten.

Die mediane Behandlungsdauer betrug in der gepoolten Sicherheitspopulation 13 Monate. Das
Alter der mit Vimseltinib behandelten Patienten lag im Median bei 44 Jahren (Bereich: 20 bis
78 Jahre) und diese Population bestand zu 60 % aus Frauen und zu 72 % aus Weil3en.

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren erhohte Aspartataminotransferase
(AST) (92 %), Periorbitalodem (63 %), erhohtes Cholesterin (53 %), Ausschlag (51 %),
erhohtes Kreatinin (43 %), erniedrigte Neutrophilenzahl (36 %), Ermiidung (30 %),
Gesichtsddem (28 %), erhohte Alaninaminotransferase (ALT) (27 %), Pruritus (27 %),
peripheres Odem (22 %) und Hypertonie (21 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3/4 waren Hypertonie (9 %), Ausschlag (3 %), Pruritus (3 %),
erniedrigte Neutrophilenzahl (3 %), Periorbitalodem (2 %), Ermiidung (2 %), erhohtes
Cholesterin (1 %), Neuropathie (0,5 %), Gesichtsddem (0,5 %), generalisiertes Odem (0,5 %)
und erhdhtes AST (0,5 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen waren peripheres Odem (0,5 %)
und erhohte Kreatinphosphokinase (CPK) (0,5 %).

Bei 7% der Patienten wurde die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen dauerhaft
abgesetzt. Die am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Absetzen
fiihrten, waren Ausschlag (3 %), Periorbitalodem (2 %), Neuropathie (1 %) und Pruritus (1 %).

Bei 59 % der Patienten waren aufgrund von Nebenwirkungen Dosisreduktionen oder
Behandlungsunterbrechungen erforderlich. Die am héufigsten beobachteten Nebenwirkungen,
die zu Dosisreduktionen oder Behandlungsunterbrechungen fiihrten, waren Ausschlag (21 %),
Periorbitalodem (18 %), erhohte Kreatinphosphokinase (CPK) (17 %), Pruritus (10 %),
Gesichtsddem (7 %), generalisiertes Odem (7 %), Ermiidung (6 %) und peripheres Odem
(5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgelistet,
wobei die Haufigkeitsangaben wie folgt definiert sind: sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
<1/10), gelegentlich (> 1/1 000, <1/100), selten (>1/10000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
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abschétzbar). Innerhalb jeder Héaufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen in abnehmender
Reihenfolge nach ihrem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 3-21: Beobachtete Nebenwirkungen in den Studien MOTION und DCC-3014-01-001

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Erkrank .
rkrankungen des Sehr héufig Neuropathie!
Nervensystems
Sehr hiufig Perlourbltalodem , Trdnensekretion

verstarkt

Augenerkrankungen
. Trockenes Auge, Sehen
Haufig

verschwommen
GefiBlerkrankungen Sehr hiufig Hypertonie
Erkrank H .

rkrankungen der Haut und des Sehr hiufig Ausschlag?, Pruritus, trockene Haut
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen und ) Peripheres Odem, Ermiidung,
Beschwerden am Sehr héufig L .. -
. Gesichtsddem, generalisiertes Odem

Verabreichungsort

Kreatinphosphokinase im Blut

erhoht’, Aspartataminotransferase

4 erh6ht, Cholesterin im Blut erhoht,

Untersuchungen

Sehr haufig Kreatinin im Blut erhoht,
Neutrophilenzahl erniedrigt,
Alaninaminotransferase erhoht,
alkalische Phosphatase erhoht

1) Neuropathie umfasst periphere Neuropathie, Parédsthesie, Hypodsthesie, periphere sensorische Neuropathie.
2) Periorbitalodem umfasst Augenddem, Augenlidodem, Schwellung des Augenlids, Periorbitalodem, Schwellung um die Augenhéhle.

3) Ausschlag umfasst Ausschlag, erythematoser Hautausschlag, makuldser Ausschlag, makulopapuldser Ausschlag, papuldser Ausschlag,
prurigindser Ausschlag, Dermatitis akneiform, Erythem.

4) Begriffe basieren auf Laborparametern.
5) Die Haufigkeitsangabe fiir Kreatinphosphokinase im Blut erhoht basiert ausschlieflich auf Labordaten aus Studie DCC-3014-01-001.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Kreatinphosphokinase (CPK)

Entsprechend dem Wirkmechanismus wurde in der MOTION-Studie bei mit Vimseltinib
behandelten Patienten iiber erhohte CPK-Werte berichtet. Die Haufigkeit einer erhéhten CPK
lasst sich aus der MOTION-Studie nicht bestimmen, da CPK zu Studienbeginn (Baseline) nicht
bestimmt wurde. In der Phase-1/2-Studie mit 66 Patienten, die Vimseltinib 30 mg zweimal
wochentlich erhielten, wurden bei allen Patienten erhohte CPK-Werte beobachtet.

Andere besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Zwischen Patienten > 65 Jahren und Patienten < 65 Jahren wurden insgesamt keine
Unterschiede im Hinblick auf die Therapiesicherheit beobachtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung umfasst die Behandlung die Beobachtung des betroffenen
Patienten und gegebenenfalls die Einleitung allgemein unterstiitzender Maflnahmen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemal Annex IIb des European Public Assessment Reports (EPAR) handelt es sich um ein der
Verschreibungspflicht unterliegendes Arzneimittel [2].

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz

des Arzneimittels
Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 2.6 (,,Risk Management Plan) des EPAR aufgefiihrte Zusammenfassung der
Sicherheitsbedenken, laufenden und geplanten Pharmakovigilanz-Aktivititen sowie
MafBnahmen zur Risikominimierung sind in Tabelle 3-22, Tabelle 3-23 und Tabelle 3-24
dargestellt.
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Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken

e  Arterielle Hypertonie

Wichtige potenzielle Risiken

e Embryo-fotale Toxizitét

e Nephrotoxizitit

e  Malignome

e Arzneimittelinduzierte Leberschiadigung

e Muskelschiadigung/Rhabdomyolyse

e  Kognitive Storungen/Nebenwirkungen auf das
zentrale Nervensystem

Fehlende Informationen

e Langzeitsicherheit

Tabelle 3-23: Laufende und geplante zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitdten

Status der
Studie

Zusammenfassung
der Ziele

Adressierte
Sicherheitsbedenken

Meilensteine

Frist

Kategorie 1 — Auferlegte obligatorische zusétzliche Pharmakovigilanz-Mafnahmen, die Bedingungen fiir die

Zulassung sind

Keine
Kategorie 2 — Auferlegte obligatorische zusétzliche Pharmakovigilanz-Mallnahmen, die spezifische
Verpflichtungen im Zusammenhang mit einer bedingten Zulassung oder einer Zulassung unter

aulergewohnlichen Umsténden darstellen

Keine

Kategorie 3 — Erforderliche zusdtzliche Pharmakovigilanz-Mafnahmen

DCC-3014-04-
002

Geplant

Das Studiendesign
und die Ziele werden
nach einer derzeit
laufenden
umfassenden
Machbarkeitspriifung
festgelegt.

Arterielle Hypertonie

Arzneimittelinduzierte
Leberschiadigung

Muskelschadigung/
Rhabdomyolyse

Nephrotoxizitit

Kognitive Stérungen/
Nebenwirkungen im
Zentralnervensystem

Malignome

Langzeitsicherheit

Studienbeginn Noch
festzulegen
Studienende Noch
festzulegen
AbschlieBender Noch
Studienbericht festzulegen
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Tabelle 3-24: Zusammenfassende Tabelle der Pharmakovigilanz-Mafinahmen und Maflnahmen
zur Risikominimierung nach Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Mafnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Arterielle Hypertonie
(wichtiges identifiziertes Risiko)

RoutineméBige Mafinahmen zur
Risikominimierung:

e  Abschnitte 4.4 und 4.8 der
SmPC

e Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routineméfige Maflnahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

RoutinemifBige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e PASS (DCC-3014-04-002)

Embryo-fotale Toxizitét
(wichtiges potenzielles Risiko)

RoutineméBige Mallnahmen zur

Risikominimierung:

e  Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 und
5.3 der SmPC

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routinemafiige Mafinahmen
zur Risikominimierung {iber die der
SmPC /Produktinformation:

RoutinemiBige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

Leberschiadigung

(wichtiges potenzielles Risiko)

e  Verschreibungspflichtiges * Koeine
Arzneimittel

Zusétzliche MaBnahmen zur

Risikominimierung:

e Patientenkarte

e Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

Arzneimittelinduzierte RoutineméBige Mallnahmen zur Routinemifige

Risikominimierung:
e  Abschnitte 4.4 und 5.1 der
SmPC

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routinemafiige Mafinahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e Spezifischer Fragebogen
zur Nachverfolgung von
Nebenwirkungen

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e PASS (DCC-3014-04-002)
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e Keine

Muskelverletzung/Rhabdomyolyse
(wichtiges potenzielles Risiko)

Routineméfige Mallnahmen zur

Risikominimierung:

e  Abschnitte 4.4 und 5.1 der
SmPC

Weitere routineméfige Maflnahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MalBBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Routinemifige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e  Spezifischer Fragebogen
zur Nachverfolgung von
Nebenwirkungen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e PASS (DCC-3014-04-002)

Nephrotoxizitét

(wichtiges potenzielles Risiko)

RoutineméBige Mallnahmen zur
Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der SmPC
e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routineméfige Maflnahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Routinemifige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e  Spezifischer Fragebogen
zur Nachverfolgung von
Nebenwirkungen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e PASS (DCC-3014-04-002)

Kognitive Stérungen/
Nebenwirkungen des

Zentralnervensystems

(wichtiges potenzielles Risiko)

RoutineméBige Mallnahmen zur
Risikominimierung:

e Abschnitt 4.4 der SmPC

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routineméfige Maflnahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e  Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Routinemifige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e PASS (DCC-3014-04-002)

Malignome
(wichtiges potenzielles Risiko)

Routineméfige MaBnahmen zur
Risikominimierung:
e Abschnitt 5.3 der SmPC

Weitere routineméfige Maflnahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e Verschreibungspflichtiges

RoutinemafBige
Pharmakovigilanz-Aktivititen
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
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Arzneimittel

Zusitzliche MalBBnahmen zur
Risikominimierung:
e Keine

Aktivitaten:
e PASS (DCC-3014-04-002)

Langzeitsicherheit
(fehlende Informationen)

Routineméfige Mallnahmen zur
Risikominimierung:

e  Abschnitt 4.4 der SmPC

e  Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routinemifige Maflnahmen
zur Risikominimierung iiber die der
SmPC /Produktinformation:

e Keine

Zusitzliche MaBBnahmen zur
Risikominimierung:

e Keine

Routinemifige
Pharmakovigilanz-Aktivitdten
iiber die Meldung von
Nebenwirkungen und die
Erkennung von Signalen hinaus:

e Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitéten:

e PASS (DCC-3014-04-002)

SmPC: Summary of Product Characteristics

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4
Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten

Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden der EPAR einschlieBlich seiner Anhénge sowie die Fachinformation von
Vimseltinib (ROMVIMZA®) verwendet.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. (2025): Romvimza; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 07.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA) (2025): Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels - ROMVIMZA. [Zugriff: 26.09.2025]. URL:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/romvimza-epar-
product-information_de.pdf.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zundichst alle dirztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-25 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle drztlichen Leistungen, die gemil aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)

(Seite, Abschnitt)
1 Durchfiihrung von Abschnitt 4.2 der Fachinformation | nein
Dosisanpassungen Die empfohlene Dosis von

ROMVIMZA betrigt 30 mg zweimal
wochentlich im Abstand von
mindestens 72 Stunden, wobei die
Therapie so lange fortgesetzt werden
kann, wie der Patient davon einen
Nutzen hat und keine inakzeptable
Toxizitdt auftritt.

Je nach individueller
Therapiesicherheit und
Vertraglichkeit konnen
Therapieunterbrechungen oder
Dosisreduktionen erforderlich sein.
Wenn Patienten die 30-mg-Dosis von
ROMVIMZA nicht vertragen, sollte
die Behandlung mit ROMVIMZA
voriibergehend unterbrochen werden.
Wenn sich der klinische Zustand des
Patienten verbessert, sollte eine
reduzierte ROMVIMZA -Dosis geméal
den Angaben in Tabelle 1 der
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Num-
mer

Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera)
und Angabe der genauen Textstelle
(Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Fachinformation angewendet werden.

Aufklarung der
Patienten zur Art der
Anwendung

Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Verordnende Arzte sollten die
Patienten darauf hinweisen, dass die
Hartkapseln im Ganzen zu schlucken
sind und nicht gedéffnet, zerbrochen
oder zerkaut werden diirfen. Patienten
diirfen die Hartkapseln nicht
einnehmen, wenn diese Risse
aufweisen, zerbrochen oder
anderweitig nicht intakt sind, da die
moglichen Auswirkungen solcher
Verénderungen nicht untersucht
wurden.

nein

Aufklarung der
Patienten hinsichtlich
der Vermeidung einer
Schwangerschaft
aufgrund von
embryofetaler Toxizitdt

Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Frauen sollten darauf hingewiesen
werden, wihrend der Behandlung mit
Vimseltinib eine Schwangerschaft zu
vermeiden. Schwangere sollten iiber
das potenzielle Risiko fiir den Fetus
aufgeklart werden. Frauen im
gebarfahigen Alter miissen wahrend
der Behandlung mit Vimseltinib und
bis zu 30 Tage nach der letzten Dosis
eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Die Auswirkungen von
Vimseltinib auf hormonelle
Kontrazeptiva wurden nicht
untersucht. Bei Verwendung
systemischer Kontrazeptiva sollte
zusétzlich eine
Barriereverhiitungsmethode
angewendet werden.

nein

Uberwachung der
Leberfunktion

Abschnitt 4.4 der Fachinformation

Die Leberfunktion der Patienten sollte
vor Beginn der Behandlung mit
ROMVIMZA, einmal monatlich
wihrend der ersten zwei Monate und
einmal alle drei Monate wéhrend des
ersten Behandlungsjahres und danach
nach klinischer Indikation tiberwacht
werden.

nein

Kontrolle des
Schwangerschaftsstatus
gebérfahiger Frauen

Abschnitt 4.5 der Fachinformation

Der Schwangerschaftsstatus
gebéarfahiger Frauen muss vor Beginn
und wihrend der Behandlung mit
Vimseltinib kontrolliert werden.

ja
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der hier verwendeten Fachinformation ist der September 2025 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-25, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-25 bei.

Es ergeben sich keine zwingend erforderlichen Leistungen aus der Fachinformation und der
darin enthaltenen Definition des Anwendungsgebietes, die nicht oder nicht vollstindig im
aktuell giiltigen EBM abgebildet sind [2].

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM Stand: 4. Quartal 2025 [2]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaffen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdandlich werden.

Nicht zutreffend.
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3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. (2025): Romvimza; Fachinformation.
Stand: September 2025 [Zugriff: 07.10.2025]. URL: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV) (2025): Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM), Stand: 4. Quartal 2025. [Zugriff: 15.10.2025]. URL:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-4-ebm.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-26: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Nr. | Studien- Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Studien- Datum teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate'
1 DCC- Clinicaltria | laufend | letzter unter- [2] 132 0 (0 %)
3014-01- Is.gov [1] |2 Patient stiitzend
001 einge-
schlossen:
September
2023
2 DCC- Clinicaltria | laufend | letzter ja [4] 123 8 (6,5 %)
3014-03- Is.gov [3] |2 Patient
001 einge-
(MOTION) schlossen:
21.02.2023
Gesamt: 255 8
In Prozent (%) 31%
1) Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
2) Rekrutierung abgeschlossen.
CTIS: Clinical Trials Information System; LPFV: Last Patient First Visit; LPI: Last Patient In; NCT: National Clinical Trial; SAS: Statistical
Analysis System
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3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Deciphera Pharmaceuticals LLC (2017): DCC-3014-01-001|2024-514933-39-00 - A
Multicenter Phase 1/2, Open-Label Study of DCC-3014 to Assess the Safety, Efficacy,
Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics in Patients With Advanced Tumors and
Tenosynovial Giant Cell Tumor (NCT03069469). Stand des Eintrags: 20.11.2024
[Zugriff: 01.09.2025]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03069469.

2. Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. (2025): SAS Output for Number of
subjects by Region, Country and Site for the Study DCC-3014-01-001.

3. Deciphera Pharmaceuticals LLC (2021): DCC-3014-03-001 - A Phase 3, Randomized,
Placebo-controlled, Double-blind Study of Vimseltinib to Assess the Efficacy and
Safety in Patients With Tenosynovial Giant Cell Tumor (MOTION) (NCT05059262).
Stand des Eintrags: 24.02.2025 [Zugrift: 01.09.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05059262.

4. Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V. (2025): SAS Output for Number of
subjects by Region, Country and Site for the Study DCC-3014-03-001 (MOTION).
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