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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALP alkalische Phosphatase

ALT Alanin-Aminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

BMI Body-Mass-Index

BPI Brief Pain Inventory

BPI-SF BPI — Short Form

BSC Best-Supportive-Care

CGIC Clinican Global Impression of Change

CGIS Clinican Global Impression of Severity

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

COMP Committee for Orphan Medicinal Products
CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR vollstindiges Ansprechen (complete response)
CSF1 koloniestimulierender Faktor 1 (colony stimulating factor 1)
CSFIR CSF1-Rezeptor

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTIS Clinical Trials Information System

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
DMC Dateniiberwachungsausschuss (data monitoring committee)
DOR Dauer des Ansprechens (duration of response)

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
EOT Ende der Behandlung (end of treatment)

EQ-5D-5L EuroQoL Five-Dimension Five-Level

EU Europdische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy-General
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Abkiirzung Bedeutung

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

GCT-TS Riesenzelltumor der Sehnenscheide (giant-cell tumors of the tendon
sheath)

HR Hazard Ratio

ICF Einverstindniserkldarung nach Aufkldarung (informed consent form)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

INR International Normalized Ratio

IRR unabhingige radiologische Uberpriifung (independent radiological
review)

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention-to-treat

IQWiG Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KI Konfidenzintervall

LLN untere Grenze der Norm (lower limit of normal)

LS Least Squares

LSMD Least Squared Mean Difference

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID minimale bedeutsame Differenz (minimum important difference)

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

mRECIST modifizierter RECIST

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

N/A Nicht anwendbar

NASH nichtalkoholische Steatohepatitis

n.b. nicht berechnet

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NRS numerische Bewertungsskala (numeric rating scale)

OCT2 organischen Kationentransporters 2 (organic cation transporter)

OR Odds Ratio

ORR objektive Ansprechrate (objective response rate)

PD progrediente Erkrankung (progressive disease)
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Abkiirzung Bedeutung

PF korperliche Funktionsfahigkeit (physical function)

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PP Per-protocol

PR partielles Ansprechen (partial response)

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

PROMIS-PF PROMIS — Physical Function

PT Preferred Term nach MedDRA

PVNS pigmentierte villonodulire Synovialitis

QTc frequenzkorrigierte QT-Zeit

QTcF QT-Zeit, korrigiert mit der Fridericia-Formel

RCT randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ROM Bewegungsumfang (range of motion)

RR Risk Ratio

SAP statistischer Analyseplan

SD stabile Erkrankung (stable disease)

SD Standardabweichung (standard deviation)

SE Standardfehler (standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD standardisierte mittlere Differenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE schwerwiegendes UE

TDS Gewebeschadens-Score (Tissue Damage Score)

TGCT tenosynovialer Riesenzelltumor (Tenosynovial Giant Cell Tumour)

TOPP TGCT Observational Platform Project
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Abkiirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TVS Tumor-Volumen-Score

UE unerwiinschtes Ereignis

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

ULN obere Grenze der Norm (upper limit of normal)

US Vereinigte Staaten (United States)

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)

VAS visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

vgl. vergleiche

vl.1 Version 1.1

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung

Das Ziel dieser friilhen Nutzenbewertung ist die Quantifizierung des Ausmales des
Zusatznutzens von Vimseltinib (ROMVIMZA®) bei der 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 ausgeschdpft sind oder
zu einer inakzeptablen Morbiditdit oder Behinderung fiihren wiirden, hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitit, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Sicherheit im Rahmen von randomisierten, kontrollierten Studien
(randomized controlled trial, RCT).

Vimseltinib erhielt am 17.09.2025 die Zulassung im vorliegenden Anwendungsgebiet durch
die Europédische Kommission [1]. Die im Dezember 2019 erteilte Orphan Designation fiir
Vimseltinib in der genannten Indikation (EU/3/19/2227) wurde im Rahmen des
Zulassungsverfahrens durch das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) am
25.07.2025 bestitigt [2]. Durch die Zulassung als Orphan Drug gilt der Zusatznutzen geméal
§ 35a Absatz 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V und Kapitel 5 § 12 Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) als belegt. Infolgedessen miissen in der
frithen Nutzenbewertung keine Nachweise liber einen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
gegeniiber einer zweckméfigen Vergleichstherapie (zVT) erbracht werden. Allein das Ausmal}
des Zusatznutzens ist fiir die Patientenpopulation, fiir die ein therapeutischer Zusatznutzen
besteht, zu belegen [3, 4]. Zum Zweck der Quantifizierung des Zusatznutzens wird dabei im
vorliegenden Dossier ein Vergleich von Vimseltinib und Best-Supportive-Care (BSC)
angestrebt. BSC stellt dabei die vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgesprachs gemaf3
§ 8 AM-NutzenV festgelegte zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet dar [5].

Datenquellen

Basis der vorliegenden Nutzenbewertung ist die interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte, pivotale Phase-3-Studie MOTION. Diese wurde mittels einer
systematischen Literaturrecherche sowie einer Recherche in den relevanten Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken identifiziert.

Ziel der Studie MOTION ist die Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Vimseltinib
(+ BSC) im Vergleich zu Placebo (+ BSC) bei erwachsenen Patienten' mit symptomatischen
TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen
Morbiditit oder Behinderung fiihren wiirden. In einer anschliefenden einarmigen Studienphase

' 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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erfolgt eine zusétzliche Betrachtung der langerfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von
Vimseltinib (+ BSC).

In der Studie wurden insgesamt 123 Studienteilnehmer im Verhiltnis 2:1 auf die
Behandlungsarme Vimseltinib in einer Dosis von 30 mg 2 x wochentlich (n = 83) oder Placebo
(n = 40) randomisiert. Teil 1 der Studie umfasst einen 24-wochigen randomisierten,
kontrollierten, doppelblinden Behandlungszeitraum (kurz: randomisierte Studienphase), an
welchen sich in Teil 2 der Studie ein einarmiger offener Behandlungszeitraum (kurz: einarmige
Studienphase) anschlie3t. Die Patienten wurden so lange behandelt, bis diese eine progrediente
Erkrankung entwickelten, sich eine nicht tolerable Toxizitdt einstellte oder die
Einverstindniserkldrung zuriickgezogen wurde. Innerhalb von 7 Tagen nach der Entscheidung,
das Studienmedikament abzusetzen, fand eine End-of-Treatment-Visite statt. 30 Tage
(= 5 Tage) nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfolgte eine Sicherheits-Follow-
up-Visite.

Wahrend der gesamten Studie fand eine addquate Umsetzung von BSC statt. Alle
Begleiterkrankungen wurden vom Priifarzt gemiB den aktuellen medizinischen Standards
behandelt. Dariiber hinaus erhielten die Studienteilnehmer Medikamente zur Linderung von
Symptomen. Somit wurde den Studienteilnehmern die bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen sowie zur daraus
resultierenden Verbesserung der Lebensqualitét bereitgestellt.

Néhere Angaben zur Methodik der Studie MOTION sind in Abschnitt 4.2 sowie in Anhang 4-
E dokumentiert.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wurden fiir die Auswertung der randomisierten
Studienphase die Ergebnisse des primiren Datenschnitts vom 23. August 2023 verwendet.
Entsprechend den Vorgaben des G-BA wurden dabei neben den pri-spezifizierten Analysen
zusitzlich post hoc definierte Auswertungen vorgenommen. Zur ergédnzenden Betrachtung der
anschliefenden einarmigen Studienphase wurde der aktuelle verfiigbare Datenschnitt vom
22. Februar 2025 herangezogen.
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Ein-/AusschlussKkriterien fiir Studien

Die zur Auswahl der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien angewandten Ein- und
Ausschlusskriterien sind nachfolgend in Tabelle 4-1 sowie in Abschnitt 4.2.2 dargestellt.

Tabelle 4-1: Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien fiir die Nutzenbewertung

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

1 Patienten-
population

El Erwachsene
Patienten mit
symptomatischen
TGCT, die mit einer
klinisch relevanten
Verschlechterung der
kdorperlichen
Funktionsfahigkeit
assoziiert sind und
bei denen
chirurgische
Optionen
ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditdt oder
Behinderung fithren
wiirden.

Al Patientenpopulation
nicht wie definiert

Zur Bewertung des
Zusatznutzens von
Vimseltinib sind
ausschlieflich Studien
heranzuziehen, deren
Patientenpopulation dem
zugelassenen
Anwendungsgebiet
entspricht.

2 Intervention

E2 Eine 2 x
wochentliche orale
Gabe von

A2 Intervention nicht
wie definiert

Es sind nur Studien
einzuschlieBen, in denen
Vimseltinib entsprechend

therapie

nicht wie definiert

Vimseltinib in einer den Angaben der
Dosierung von je Fachinformation
30 mg pro Gabe angewendet und dosiert
wurde [1].
3 Vergleichs- E3 BSC A3 Vergleichstherapie In die Nutzenbewertung

sollen ausschlieBlich
Studien eingeschlossen
werden, in denen der
Komparator der in

Modul 3 (Abschnitt 3.1.1)
benannten zVT entspricht
und gemal den Angaben
in der jeweiligen
Fachinformation
angewendet und dosiert
wurde.

4 Endpunkte

E4  Erhebung von
mindestens einem
patientenrelevanten
Endpunkt aus den
Kategorien
Mortalitét,
Morbiditit,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und
Sicherheit

A4  Keine Erhebung von
patientenrelevanten
Endpunkten

Es sind ausschlieBlich
Studien heranzuziehen, in
denen mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt aus den
Kategorien Mortalitit,
Morbiditat,
gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt oder
Sicherheit erfasst wurde.
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Ausschlusskriterium

RCT AS

Kriterium Einschlusskriterium Begriindung

5 Studientyp E5 Es handelt sich nicht

um eine RCT.

Fiir die Bewertung des
Zusatznutzens ist die
bestverfiigbare klinische
Evidenz heranzuziehen.
Somit sollten, falls
vorliegend, ausschlielich
RCTs in die
Nutzenbewertung
eingeschlossen werden.

6 Behandlungs- | E6
dauer

> 24 Wochen A6 Bei der betrachteten
Indikation handelt es sich
um eine chronische
Erkrankung. Um vor
diesem Hintergrund
relevante
Behandlungseffekte
nachweisen zu kOnnen,
sollten fiir die
Nutzenbewertung nur
Studien mit einer
Behandlungsdauer von
mindestens 24 Wochen
beriicksichtigt werden.

<24 Wochen

7 Ergebnis-
darstellung

E7

Studienbericht,
Vollpublikation oder
ausfiihrliche
Ergebnisdarstellung
in Studienregistern;
Publikation in
Deutsch oder
Englisch

A7

Andere
Publikationstypen,
wie beispielsweise
Reviews, Comments,
Kongressabstracts
bzw. keine
Ergebnisse
verfiigbar;
Publikation in
anderer Sprache als
Deutsch oder
Englisch

Entsprechend den
Angaben der VerfO des
G-BA sollten
ausschlieBlich
Publikationen
eingeschlossen werden,
welche die Kriterien des
CONSORT-Statements
mehrheitlich erfiillen [3].

BSC: Best-Supportive-Care; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(randomized controlled trial); TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours); VerfO: Verfahrensordnung;
zVT: zweckmiBige Vergleichstherapie

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte, pivotale Phase-3-Studie MOTION herangezogen. GemidBl § 5 Abs. 6
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) entspricht diese der Evidenzstufe
Ib [6]. Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist dabei insgesamt
niedrig, da es sich bei der Studie MOTION um eine randomisierte Studie mit adédquater
Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie verdeckter Gruppeneinteilung handelt.
Wihrend der randomisierten Studienphase besteht eine Verblindung von Patienten und
behandelnden Personen. Zudem finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichtserstattung oder sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen. Eine Bewertung
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der Studie MOTION nach den Anforderungen des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements ist in Anhang 4-E dargestellt.

Dartiber hinaus wurden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse separat fiir jeden
nutzenbewertungsrelevanten Endpunkt beschrieben. Hierzu wurden endpunktiibergreifende
und endpunktspezifische Aspekte systematisch aus dem Studienprotokoll sowie -bericht
extrahiert und bewertet (vgl. Anhang 4-F). Die Methodik orientierte sich hierbei an den
methodischen Empfehlungen des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) sowie der VerfO des G-BA [3, 7].

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Basierend auf dem vorliegenden Orphan-Drug-Status von Vimseltinib gelten der medizinische
Nutzen sowie der medizinische Zusatznutzen im genannten Anwendungsgebiet bereits mit der
Zulassung als belegt. Daher wird im Folgenden ausschlieBlich das Ausmal} des Zusatznutzens
bewertet. Grundlage hierfiir stellen die Ergebnisse der pivotalen Phase-3-Studie MOTION dar.

Dabei werden die Ergebnisse der randomisierten Studienphase fiir die Quantifizierung des
Zusatznutzens herangezogen, in welcher ein Vergleich von Vimseltinib (+ BSC) versus Placebo
(+ BSC) erfolgt. BSC wurde vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgespriachs gemal3
§ 8 AM-NutzenV als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet festgelegt [5]. Folglich bietet
die Studie MOTION vergleichende Daten von Vimseltinib und der vom G-BA festgelegten
zVT.

Fiir die weiterfilhrende Bewertung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von
Vimseltinib {iber die randomisierte Studienphase hinaus werden auflerdem die Ergebnisse der
anschlieBenden einarmigen Studienphase unterstiitzend herangezogen.

Ergebnisse der Nutzenkategorie Mortalitét

Da es sich bei einem TGCT um eine nicht-tddliche onkologische Erkrankung handelt, wurden
Todesfdlle ausschliefSlich im Rahmen der Sicherheit erfasst. Dabei wurden wéihrend der
randomisierten Phase der Studie MOTION weder unter Vimseltinib noch unter Placebo
Todesfille beobachtet.

In der ergiinzend im vorliegenden Dossier dargestellten einarmigen Studienphase trat insgesamt
1 Todesfall in der Patientengruppe auf, die sowohl wihrend der randomisierten Phase als auch
in der anschlieBenden einarmigen Phase Vimseltinib erhalten hatte. Ein direkter
Zusammenhang mit der Vimseltinib-Behandlung wurde nicht festgestellt. Vielmehr wurde das
Preferred Term (PT) ,,Sturz* innerhalb der System Organ Class (SOC) ,,Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe bedingte Komplikationen* als Ursache identifiziert.
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Ergebnisse der Nutzenkategorie Morbiditét

In der Nutzenkategorie Morbiditit werden die Ergebnisse der folgenden Endpunkte betrachtet:
e Schmerzen gemessen mittels Brief Pain Inventory (BPI)

e Korperliche Funktionsfahigkeit gemessen mittels Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System — Physical Function (PROMIS-PF)

e Bewegungsumfang (range of motion, ROM)

o Steifigkeit gemessen mittels numerischer Bewertungsskala (numeric rating scale, NRS)
fiir stérkste Steifigkeit

e Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels Patient Global Impression of Severity
(PGIS)

e Verdnderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels Patient Global Impression of
Change (PGIC)

e Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels visueller Analogskala (VAS) des
EuroQoL Five-Dimension Five-Level (EQ-5D-5L)

e Tumoransprechen (ergidnzend)

Somit erfolgt zum einen die spezifische Betrachtung der schwerwiegenden Leitsymptome des
TGCT sowie des allgemeinen Gesundheitszustandes der Patienten. Zum anderen erfolgt eine
ergianzende Betrachtung des Tumoransprechens.

Dabei zeigen sich, wie 1i1m Folgenden ndher erldutert, in allen aufgefiihrten
Morbidititsendpunkten signifikante Behandlungsvorteile von Vimseltinib (+ BSC) gegeniiber
Placebo (+ BSC).

Schmerzen gemessen mittels BPI

Schmerz ist das am hédufigsten berichtete Symptom bei Patienten mit TGCT. So berichtet in
mehreren Studien die Mehrheit der Patienten mit TGCT iiber Schmerzen als zentrales Symptom
[8-10]. Dies ist besonders problematisch, da TGCT {iiberwiegend eine junge, arbeitsfdhige
Population betrifft. Mit einem medianen Diagnosealter zwischen 33 und 47 Jahren treffen die
chronischen Schmerzen Patienten in ihren produktivsten Lebensjahren [9, 11, 12]. Die durch
TGCT verursachten Schmerzen kdnnen dabei weitreichende Auswirkungen auf das tégliche
Leben der Patienten haben, wobei sie Einfluss auf beispielsweise Haushaltstétigkeiten, soziale
Aktivitidten und die Konzentrationsfihigkeit der Betroffenen nehmen kénnen [13]. Die mit der
Erkrankung einhergehenden chronischen Symptome konnen sich ebenfalls auf die
Arbeitsfahigkeit der Betroffenen auswirken. Diese jungen Patienten sind typischerweise gut
ausgebildet, arbeiten in Voll- oder Teilzeit und stehen mitten im Berufsleben, wodurch die
schmerzbedingte Funktionseinschrankung besonders schwerwiegende Auswirkungen auf ihre
berufliche Laufbahn und finanzielle Stabilitdt hat [11, 13-15]. Beispielsweise gab in einer 2025
von Stern et al. publizierten internationalen Beobachtungsstudie etwa ein Viertel der Patienten
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an, dass sie aufgrund des TGCT ihren Beruf gewechselt haben oder vorzeitig in den Ruhestand
getreten sind, wobei Schmerzen als Hauptursache genannt wurden [13]. Folglich stellt die
Reduktion der Schmerzintensitét eines der wichtigsten Therapieziele bei der Behandlung von
TGCT dar [16].

Aufgrund der Auswirkungen der TGCT-bedingten Schmerzen auf die Teilhabe am téglichen
Leben und die Lebensqualitit der Betroffenen, wird die Reduktion von Schmerzen der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)*
zugeordnet.

Zur Beurteilung der stérksten sowie der durchschnittlichen Schmerzen wurden im Rahmen der
Studie MOTION die entsprechenden Items des validierten BPI-Fragebogens herangezogen.
Dabei zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl bei den Analysen der
Verianderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei den Responderanalysen in beiden
Items durchgiingig signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-2 sowie
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1).

Ebenfalls konnte anhand der ergdnzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieBenden
einarmigen Studienphase eine stabile und nachhaltige Schmerzreduktion bestdtigt werden
(vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1).

Somit belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Schmerzen gemessen mittels BPI*
eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verringerung schwerwiegender
Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet. Vor dem Hintergrund, dass TGCT-Patienten
sich meist in einer Lebensphase mit hoher beruflicher und sozialer Aktivitat befinden, fiihrt die
Schmerzlinderung somit zu einer wesentlichen Entlastung. Folglich ergibt sich flir diesen
Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Patienten mit TGCT leiden hédufig unter einer eingeschrinkten korperlichen Funktion, wobei es
bei unzureichender Behandlung zu erheblichen funktionellen Einschrankungen kommen kann.
Diese konnen die Teilhabe am taglichen Leben und die Lebensqualitit der Betroffenen stark
beeintrichtigen. In einer 2025 von Stern et al. publizierten internationalen Beobachtungsstudie
mit 497 TGCT-Patienten berichten beispielsweise 73,9 % der Patienten von Einschriankungen
bei Haushaltsaufgaben, 77,1 % von einer eingeschrankten Fahigkeit zum Treppensteigen und
63,3 % von Schwierigkeiten beim Gehen [13]. Da TGCT {iberwiegend eine junge und
arbeitende Population betrifft, treten diese funktionellen Einbullen genau in der Lebensphase
auf, in der korperliche Belastbarkeit und berufliche Leistungsfahigkeit fiir Karriere, Familie
und finanzielle Sicherheit am wichtigsten sind. Eine eingeschriankte korperliche Funktion kann
daher nicht nur die soziale Teilhabe reduzieren, sondern auch die Fortfithrung korperlich
fordernder Berufe unmdéglich machen [9, 13]. Somit stellt die Verbesserung der korperlichen
Funktionsfihigkeit eines der zentralen Ziele der Behandlung von TGCT dar [10, 17]. Da die
TGCT-bedingten Einschrankungen in der physischen Leistungsfihigkeit zu einer Reduktion
der Lebensqualitdt und Teilhabe am tiglichen Leben fiihren konnen, wird die Verbesserung der
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korperlichen Funktionsfahigkeit im Kontext des vorliegenden Anwendungsgebietes der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)*
zugeordnet.

Die Beurteilung der korperlichen Funktionsfahigkeit erfolgte in der Studie MOTION anhand
des PROMIS-PF. Dabei zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl bei der Analyse
der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der Responderanalyse
Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib. In der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert ergibt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2). Zwar resultiert aus der
Responderanalyse lediglich ein numerischer Vorteil, jedoch ist davon auszugehen, dass die
Teststdarke aufgrund der begrenzten Patientenzahl basierend auf der Orphan-Indikation nicht
ausreichte, um einen statistisch signifikanten Effekt nachweisen zu konnen. Der numerische
Vorteil in Kombination mit dem niedrigen p-Wert nahe der Signifikanzschwelle (p = 0,0722)
stellt dennoch einen starken Indikator fiir einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib
hinsichtlich der korperlichen Funktionsfahigkeit dar.

Dariiber hinaus konnten anhand der ergdnzend dargestellten Langzeit-Daten der
anschlieBenden einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine nachhaltige und robuste
Wirksamkeit von Vimseltinib in Bezug auf die Verbesserung der korperlichen
Funktionsfdhigkeit abgeleitet werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2).

Folglich zeigt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Korperliche Funktionsfdhigkeit,
gemessen mit dem PROMIS-PF*“ eine Verringerung schwerwiegender Symptome im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Da TGCT-Patienten sich in einer Lebensphase intensiver
beruflicher und sozialer Verpflichtungen befinden, entlastet eine verbesserte korperliche
Funktionsfdhigkeit sie erheblich. In der Gesamtschau ergibt sich somit fiir den genannten
Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Bewegungsumfang (range of motion, ROM)

Ein eingeschrinkter ROM des betroffenen Gelenks gehort zu den hdufigsten Symptomen bei
Patienten mit TGCT und ist somit fiir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet von
erheblicher Relevanz [9]. Die Beweglichkeit des Gelenks ist entscheidend dafiir, wie aktiv der
Patient am tédglichen Leben teilnehmen kann. Da TGCT-Patienten mit einem medianen
Diagnosealter von 33 bis 47 Jahren relativ jung sind und sich in einer Lebensphase befinden,
in der sie beruflich und privat hohe korperliche Anforderungen erfiillen miissen — etwa langes
Stehen, Heben, Sport oder Betreuung von Kindern — fiihrt eine eingeschréinkte
Gelenkbeweglichkeit zu besonders gravierenden Einschrinkungen in der Arbeits- und
Alltagsgestaltung [9, 11, 12, 18]. Beispielsweise konnte ein direkter Zusammenhang zwischen
dem ROM des Knies und diversen Aktivititen des tdglichen Lebens, wie der Féhigkeit aus einer
sitzenden Position aufzustehen, Treppen zu steigen und Schuhe zu binden, nachgewiesen
werden [19, 20]. Gleichzeitig berichtet auch die Mehrheit der Patienten mit TGCT selbst, dass
der eingeschrinkte ROM des betroffenen Gelenks ihre alltdglichen Aktivititen, wie Gehen,
Treppensteigen, Hausarbeit oder das Ausiiben von Sport, erheblich erschwert [9, 13]. Basierend
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auf der sich daraus ergebenden Reduktion der Teilhabe am téglichen Leben und der
resultierenden Verringerung der Lebensqualitit wird die Verbesserung des ROM im Kontext
des vorliegenden Anwendungsgebietes als patientenrelevanter Endpunkt in der Zielkategorie
»schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)* angesehen.

Im Rahmen der Studie MOTION wurde der ROM mittels Goniometrie beurteilt, welche den
etablierten orthopédischen Standard zur ROM-Bestimmung darstellt [21]. Dabei wurde der
aktive ROM bestimmt, welcher die alltdgliche Funktionsfahigkeit des Gelenks widerspiegelt.
In der randomisierten Studienphase zeigen sich sowohl bei der Analyse der Verdnderung
gegeniibber dem Ausgangswert als auch bei der Responderanalyse signifikante
Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

Die Beweglichkeit des Gelenks ist entscheidend dafiir, wie aktiv der Patient am tdglichen Leben
teilhaben kann. Wahrend die im Median ca. 44 Jahre alten Patienten der Studienpopulation zu
Baseline im Durchschnitt lediglich etwa 63 % des ROM im Vergleich zum Referenzwert
erreichten und somit erhebliche Einschrinkungen aufwiesen, verbesserte sich dieser Wert in
der Vimseltinib-Gruppe nach 25 Wochen deutlich auf 83,6 %. Bei Patienten der
Placebo-Gruppe lag dieser Wert zu Woche 25 mit 68,3 % nur geringfiigig liber dem berichteten
Ausgangswert zu Baseline. Bezogen auf den Referenzstandard des Knies zeigte sich zu
Studienbeginn somit ein maximaler Beugungswinkel von 85°. Nach 25 Wochen erreichte die
Vimseltinib-Gruppe einen gesteigerten maximalen Beugungswinkel von 112°, wihrend in der
Placebo-Gruppe lediglich ein maximaler Winkel von 92° erzielt wurde. Folglich ermdglicht die
Behandlung mit Vimseltinib es den Patienten, alltdgliche Aktivititen wieder aufzunehmen, die
sie zu Studienbeginn noch nicht ausiiben konnten. Dies kann beispielsweise die Fahigkeit
beinhalten, eigenstindig aus einer sitzenden Position aufzustehen oder sich eigenstindig die
Schuhe zu binden (vgl. Abbildung 4-1).

Des Weiteren liefern die erginzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieBenden
einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine langfristig anhaltende Verbesserung des
ROM (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

Insgesamt belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,ROM® eine Verringerung
schwerwiegender Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet. Da TGCT-Patienten
iiberwiegend jung sind und sich in einer Lebensphase mit intensiven beruflichen und sozialen
Anforderungen befinden, stellt die Vimseltinib-vermittelte Verbesserung des ROM des
betroffenen Gelenks fiir sie eine wesentliche Entlastung dar. Folglich wird fiir den genannten
Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Steifigkeit ist eines der hdufigsten und belastendsten Symptome bei Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet. So zeigen mehrere Studien, dass der GroBteil der Betroffenen {iber eine
ausgeprigte Gelenksteife klagt [8, 22, 23]. Die Steifigkeit tritt hdufig zusammen mit Schmerzen
und einer eingeschriankten Beweglichkeit auf und ist ein zentrales Merkmal der Erkrankung
[13, 22, 23]. Sie fiihrt zu erheblichen Einschrankungen bei alltidglichen Aktivitdten wie Gehen,

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 25 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Treppensteigen oder Hausarbeit. Viele Patienten berichten, dass die Steifigkeit somit ihre
Selbststandigkeit und Mobilitdt deutlich reduziert [8, 13, 24]. Mit einem medianen
Diagnosealter der Erkrankung zwischen 33 und 47 Jahren trifft die Gelenksteife die Patienten
in ihren aktivsten Lebensjahren und wirkt sich dabei besonders gravierend aus [9, 11, 12]. Sie
erschwert nicht nur die Auslibung korperlich fordernder Berufe und sportlicher Aktivitéten,
sondern beeintrichtigt auch die Betreuung von Kindern und die Teilnahme am aktiven
Familienleben. Neben der Beeintrachtigung sozialer Aktivitidten konnen die Einschrankungen
durch Steifigkeit so gravierend sein, dass die Patienten ihren Beruf wechseln oder vorzeitig in
den Ruhestand gehen miissen [9, 13, 14]. Da die durch TGCT verursachte Steifigkeit der
betroffenen Gelenke die aktive Teilnahme am tdglichen Leben sowie die Lebensqualitit
erheblich beeintrachtigen kann, wird die Reduktion der Steifigkeit im vorliegenden
Anwendungsgebiet der Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome bzw.
Folgekomplikationen® zugeordnet.

Zur Beurteilung der Steifigkeit des betroffenen Gelenks wurde in der Studie MOTION die NRS
fiir starkste Steifigkeit erhoben. Dabei zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl
bei der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der

Responderanalyse durchgingig signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib
(vgl. Tabelle 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4).

Dariiber hinaus bieten die im vorliegenden Dossier ergdnzend dargestellten Langzeit-Daten der
anschlieBenden einarmigen Studienphase Hinweise auf eine stabile und nachhaltige Reduktion
der Steifheit der betroffenen Gelenke (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4).

Demnach belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Steifigkeit gemessen mittels NRS
fiir stidrkste Steifigkeit eine Verringerung schwerwiegender Symptome im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Vor dem Hintergrund, dass TGCT-Patienten sich meist in einer
Lebensphase mit hoher beruflicher und sozialer Aktivitit befinden, fiihrt die
Vimseltinib-vermittelte Reduktion der Steifigkeit des betroffenen Gelenks zu einer
wesentlichen Entlastung der Betroffenen. Folglich ergibt sich aus den Ergebnissen des
genannten Endpunktes ein Hinweis auf einen betriichtlichen Zusatznutzen.

Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS

In der Studie MOTION wurde der Schweregrad der Erkrankung anhand des von den Patienten
selbst auszufiillenden, validierten Fragebogens PGIS erfasst, der unmittelbar die subjektive
Einschitzung des Schweregrades der Erkrankung widerspiegelt. Dabei sollten die Patienten den
Schweregrad der Auswirkungen ihres Tumors zum einen auf ihren Bewegungsumfang
(Doméne: PGIS-ROM) und zum anderen auf ihre korperliche Funktionstdhigkeit (Doméne:
PGIS-PF) zum Zeitpunkt der Befragung beurteilen. Da somit 2 der Leitsymptome der
Erkrankung bewertet wurden, welche Einfluss auf die Lebensqualitdt und Teilhabe am
taglichen Leben der Betroffenen nehmen, wird der PGIS im vorliegenden Kontext ebenfalls der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome bzw. Folgekomplikationen*
zugeordnet.
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Die Ergebnisse der randomisierten Phase der Studie MOTION zeigen fiir die Domaéne
,»PGIS-ROM* sowohl bei der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch
bei der Responderanalyse Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib. Dabei ergibt sich in der
Analyse der Verdnderung gegeniiber dem  Ausgangswert ein  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-2). Zwar resultiert aus
der Responderanalyse lediglich ein numerischer Vorteil, jedoch ist davon auszugehen, dass die
Teststdarke aufgrund der begrenzten Patientenzahl basierend auf der Orphan-Indikation nicht
ausreichte, um einen statistisch signifikanten Effekt nachweisen zu kénnen. Der numerische
Vorteil in Kombination mit dem niedrigen p-Wert nahe der Signifikanzschwelle (p = 0,0573)
stellt dennoch einen starken Indikator fiir einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib
hinsichtlich des Bewegungsumfangs dar.

Fiir die Doméne ,,PGIS-PF* zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl bei der
Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der Responderanalyse
signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-2 sowie Abschnitt
4.3.1.3.1.2.5).

Des Weiteren liefern die erginzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieBenden
einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine nachhaltige und robuste Wirksamkeit von
Vimseltinib in Bezug auf die Reduktion des Schweregrades der Erkrankung
(vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.5).

Insgesamt belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Schweregrad der Erkrankung
gemessen mittels PGIS*“ eine spiirbare Linderung der Erkrankung. Folglich wird fiir den
genannten Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Verdnderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Die vom Patienten wahrgenommenen Verdnderung seines Gesundheitszustands seit Beginn
einer Behandlung wurde im Rahmen der Studie MOTION anhand des validierten,
standardisierten, vom Patienten auszufiillenden Fragebogens PGIC erhoben. Dabei sollten die
Patienten die Veridnderung ihres Gesundheitszustandes im Vergleich zur Baseline in Bezug auf
thren Bewegungsumfang an der Tumorstelle (Doméne: PGIC-ROM), ihre tumorbezogene
korperliche Funktionsfahigkeit (Doméne: PGIC-PF) und ihre allgemeinen Symptome an der
Tumorstelle (Domine: PGIC-gesamt) beurteilen.

Da somit neben der Erfassung der allgemeinen Symptome die Erhebung von 2 der
Leitsymptome der Erkrankung erfolgte, wird der PGIC im vorliegenden Kontext ebenfalls der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome bzw. Folgekomplikationen®
zugeordnet.

In der randomisierten Phase der Studie MOTION konnte fiir alle 3 untersuchten
PGIC-Doménen ein signifikanter Behandlungsvorteil fiir Vimseltinib nachgewiesen werden
(vgl. Tabelle 4-2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.6).
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Erginzend belegen die Langzeit-Daten aus der anschliefenden einarmigen Studienphase zum
PGIC die fortdauernde Wirksamkeit von Vimseltinib hinsichtlich der deutlichen und spiirbaren
Verbesserung des Gesundheitszustandes (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.6).

In der Gesamtschau belegen die vorliegenden Daten fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des
Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIS* somit eine deutliche und spiirbare Linderung
der Erkrankung. Infolgedessen wird fiir den genannten Endpunkt ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

Neben der Betrachtung der Verdanderung des Gesundheitszustandes anhand des PGIC wurde in
der Studie MOTION zudem der allgemeine Gesundheitszustand anhand der VAS des
validierten, standardisierten, vom Patienten auszufiillenden indikationsiibergreifenden
Fragebogens EQ-5D-5L erhoben. Dabei sollten die Patienten ihren aktuellen
Gesundheitszustand selbst auf einer Skala von 0 (schlechtester) bis 100 (bester vorstellbarer
Gesundheitsstatus) bewerten.

Da der Fragebogen alleinig der Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes dient, ohne
spezifische Symptome zu bewerten, wird die EQ-5D-5L VAS der Zielkategorie ,nicht
schwerwiegende Symptome* zugeordnet.

Die Ergebnisse der randomisierten Phase der Studie MOTION zeigen fiir die EQ-5D-5L VAS
sowohl bei der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der

Responderanalyse signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-2 sowie
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.7).

Dartiber hinaus bieten die im vorliegenden Dossier erginzend dargestellten Langzeit-Daten der
anschlieBenden einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine fortlaufende Wirksamkeit
von Vimseltinib im Hinblick auf eine nachhaltige Verbesserung des Gesundheitszustandes
(vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.7).

Folglich zeigt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Allgemeiner Gesundheitszustand
gemessen mittels EQ-5D-5L VAS* eine spiirbare Verbesserung des Gesundheitszustandes der
betroffenen Patienten. In der Gesamtschau ergibt sich somit fiir den genannten Endpunkt ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Tumoransprechen

Neben den oben genannten Endpunkten wird im vorliegenden Dossier ergénzend die in der
Studie MOTION erhobene ORR dargestellt, die den Anteil der Patienten mit objektivem
Tumoransprechen, bestehend aus vollstindigem und partiellem Ansprechen, abbildet. Zum
Nachweis der Robustheit der Ergebnisse wurde das Tumoransprechen sowohl gemil3
RECIST v1.1 als auch gemidB mRECIST und TVS bewertet. Dariiber hinaus wurden die
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erhobenen Daten der DOR, das heiflt der Dauer des Ansprechens, abgebildet, um eine
Beurteilung der Persistenz des therapeutischen Effektes zu ermdglichen.

Die Reduktion der Tumorlast ist ein zentrales Therapieziel bei der Behandlung von TGCT, da
diese in direktem Zusammenhang mit der Stirke der Symptome steht [10]. Infolgedessen wird
das Tumoransprechen der Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)* zugeordnet.

Die fiir das Tumoransprechen beobachteten Ergebnisse bestitigen die Ergebnisse der oben
aufgefiihrten Morbiditdtsendpunkte. Die Daten der randomisierten Phase der Studie MOTION
zeigen fiir das ORR und PR, unabhéngig von der verwendeten Operationalisierung, deutliche
und signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Vimseltinib. Etwa 40 % der
Vimseltinib-behandelten Patienten wiesen zu Woche 25 eine Reduktion der Tumorlinge um
mindestens 30 % auf und etwa 67 % der Vimseltinib-behandelten Patienten erreichten eine
Reduktion des Tumorvolumens um mindestens 50 % (vgl. Tabelle 4-2 sowie Abschnitt
4.3.1.3.1.2.8).

Dariiber hinaus bestdtigen die erhobenen Langzeit-Daten der anschlieBenden einarmigen
Studienphase nicht nur die langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf das
Tumoransprechen, sondern liefern zudem starke Hinweise auf eine Steigerung der
Wirksamkeit hinsichtlich des vollstiindigen Tumoransprechens bei der langfristigen
Anwendung. So bestehen im Verlauf der anschlieBenden einarmigen Studienphase,
unabhingig von der Operationalisierung, stabile ORR. Zudem steigt der Anteil der Patienten
mit CR stetig (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.8).

Ebenso bestitigen die Ergebnisse zur DOR die Persistenz des therapeutischen Effektes von
Vimseltinib auf den TGCT. Das Tumoransprechen dauerte nicht nur zum Zeitpunkt des
primédren Datenschnitts vom 22.08.2023, sondern auch zum Zeitpunkt des letzten verfiigbaren
Datenschnittes vom 22.02.2025 bei nahezu allen Patienten mit Tumoransprechen an. Das
persistente  Tumoransprechen unterstreicht weiter die langanhaltende Wirksamkeit von
Vimseltinib im vorliegenden Anwendungsgebiet (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.8).

Bei der Beurteilung der Daten der einarmigen Studienphase ist zu beachten, dass die Bewertung
auf MRT-Aufnahmen des betroffenen Gelenks und somit auf einer objektiven Messmethode
basierte. Das Tumoransprechen wurde durch ein IRR beurteilt, wobei ein oder mehrere
unabhéngige, vom Sponsor benannte radiologische Gutachter die Auswertung vornahmen. Bei
der Bewertung nach RECIST vl1.1 erfolgte zusdtzlich eine Beurteilung durch den Priifarzt.
Somit war das Risiko einer Verzerrung bei der Erhebung des Tumoransprechens, insbesondere
im Rahmen der IRR-Bewertung, selbst wihrend der einarmigen Studienphase nur gering. Hinzu
kommt, dass unabhingig von der gewdhlten Operationalisierung vergleichbare Ergebnisse
erzielt wurden. Insgesamt bieten die vorliegenden Daten folglich eine robuste und
aussagekriftige Grundlage fiir die Bewertung des Therapieerfolgs.
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In der Gesamtschau fiihren die vorliegenden zusdtzlichen Daten fiir den Endpunkt
»lumoransprechen® dazu, dass ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen
abgeleitet werden kann.

Ergebnisse der Nutzenkategorie Sicherheit

In der Nutzenkategorie Sicherheit werden die Ergebnisse der in der Studie MOTION erhobenen
Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach Schweregrad, Abbriichen der Studienmedikation sowie
Todesfélle aufgrund von UEs bewertet. Zudem erfolgt eine Betrachtung der jeweiligen
UE-Kategorien auf Ebene von SOC und PT. Die vorliegenden Daten bestétigen insgesamt die
Vertriglichkeit von Vimseltinib im behandelten Anwendungsgebiet und indizieren, dass dessen
Sicherheitsprofil fiir die behandelnden Arzte in der Regel gut beherrschbar ist.

So zeigen die Ergebnisse der randomisierten Studienphase keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede fiir die Gesamtrate der UEs, der SUEs, der Abbriiche der
Studienmedikation sowie der Todesfille aufgrund von UEs. Lediglich in Bezug auf die
Gesamtrate schwerer UEs liegt ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Vimseltinib vor, wobei der Grofteil der erhobenen UEs dennoch nur leicht bis méBig
ausgeprigt war (vgl. Tabelle 4-2 und Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Bei dem hier vorliegenden
Vergleich eines innovativen Arzneimittels mit belegbarem Wirkmechanismus mit Placebo ist
ein gewisser Sicherheitsnachteil fiir Vimseltinib hervorgerufen durch die Behandlung plausibel
und erwartbar. Wie in Abschnitt 4.3.1.3.1.3.4 ersichtlich wird, wurden die dokumentierten
schweren UEs dabei nicht durch spezifische SOC oder PT getrieben. Ebenfalls spiegelt sich die
Gesamtrate der schweren UEs nicht in einer Erhhung der Gesamtrate der Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UEs wider. Abbriiche aufgrund von UEs traten nur sehr selten
auf, wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte. Da
zudem insbesondere kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Gesamtrate der SUEs festgestellt wurde, wird das Schadenspotenzial von
Vimseltinib hinsichtlich der Gesamtrate schwerer UEs insgesamt als gering eingeschétzt.

Die ergénzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieenden einarmigen Studienphase
zeigen einen plausiblen, moderaten Anstieg der Gesamtraten der oben genannten
sicherheitsrelevanten Ereignisse (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Der moderate Anstieg der
Gesamtraten im Verlauf der einarmigen Studienphase ist dabei vor dem Hintergrund der
vorliegenden  chronischen Erkrankung mit einer bereits schwer vorbelasteten
Patientenpopulation einzuordnen und somit erwartbar. Die vorliegenden Unsicherheiten
aufgrund des offenen Studiendesigns wéhrend der einarmigen Studienphase fiihren allenfalls
zu einer Verzerrung zulasten von Vimseltinib. Folglich ergibt sich auch bei fortgesetzter
Behandlung ein konsistentes Sicherheitsprofil ohne Hinweise auf klinisch relevante Risiken.

In der Gesamtbetrachtung weisen die Sicherheitsdaten der Studie MOTION auf ein
ausgeglichenes, gut handhabbares und langfristig konsistentes Sicherheitsprofil hin.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung des Behandlungseffektes von Vimseltinib (+ BSC) im
Vergleich zu Placebo (+ BSC) fiir patientenrelevante Endpunkte zum Ende der randomisierten

Phase der Studie MOTION (Woche 25)

Endpunkt Eff(;)k_ts‘;:jittzer

Mortalitit

Gesamtsterblichkeit Todesfdlle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.
Morbiditit

Schmerzen gemessen mittels BPI

BPI-Doméne: stirkste

Hedges' g [95-%-K1I]: -0,790 [-1,180; -0,399]
p <0,0001

Schmerzen
Veranderung gegeniiber
dem Ausgangswert BPI-Doméne:
durchschnittliche
Schmerzen

Hedges' g [95-%-K1]: -0,761 [-1,151; -0,3719]
p =0,0001

BPI-Domaéne: stiarkste
Schmerzen

RR [95-%-K1]: 2,102 [1,133; 3,900]
p=0,0185

Responderanalyse BPI-Domine:

durchschnittliche
Schmerzen

RR [95-%-K1]: 1,813 [1,049; 3,136]
p =0,0332

Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert

Hedges' g [95-%-KI]: 0,701 [0,306; 1,096]

p=0,0005
RR [95-%-KI]: 6,232 [0,848; 45,812]
Responderanalyse
p=0,0722
ROM

Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert

Hedges' g [95-%-K1]: 0,562 [0,162; 0,962]
p = 0,0060

Responderanalyse

RR [95-%-K1]: 2,429 [1,270; 4,647]
p =0,0073

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert

Hedges' g [95-%-K1]: -0,877 [-1,279; -0,476]
p <0,0001

Responderanalyse

RR [95-%-K1]: 2,652 [1,209; 5,817]
p=0,0149

Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGLS

PGIS-Domiéine: ROM

Hedges' g [95-%-KI]: -0,535 [-0,929; -0,140]

Verinderung gegeniiber (PGIS-ROM) p =0,0081
dem Ausgangswert PGIS-Domine: PF Hedges' g [95-%-KI]: -0,447 [-0,836; -0,058]
(PGIS-PF) p=0,0247
Responderanl PGIS-Domiine: ROM RR [95-%-K1]: 1,928 [0,980; 3,792]
esponderanalyse
P y (PGIS-ROM) p =0,0573
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Effektschitzer
Endpunkt p-Wert
PGIS-Doméine: PF RR [95-%-KI]: 2,100 [1,086; 4,060]
(PGIS-PF) p=0,0275
Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC
PGIC-Domine: ROM RR [95-%-K1]: 3,238 [1,710; 6,132]
(PGIC-ROM) p=10,0003
PGIC-Doméne: PF RR [95-%-KI]: 2,952 [1,630; 5,348]
Responderanalyse (PGIC-PF) p =10,0004
P Géc']%"mﬁ“et‘ lslymptome RR [95-%-K1]: 2,952 [1,630; 5,348]
an der Tumorstelle
(PGIC-gesamt) p =0,0004
Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS
Hedges' g [95-%-KI]: 0,577 [0,182; 0,972
Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert cdges'g [ o-KIJ [ ]
p = 0,0043
RR [95-%-K1]: 3,197 [1,211; 8,443]
Responderanalyse
p=0,0190
Tumoransprechen (erginzende Darstellung)
gemdB RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 13,500 [1,905; 95,641]
(Beurteilung durch _
Priifarzt) p =0,0092
gemiB RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 32,702 [2,055; 520,498]
ORR (Beurteilung durch IRR) p=0,0135
5B mRECIST RR [95-%-K1]: 24,202 [3,468; 168,905]
emafl m
8 p=0,0013
4B TVS RR [95-%-KI]: 55,155 [3,495; 870,471]
emé
& p = 0,004
gemilB RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 0,488 [0,010; 24,164]
(Beurteilung durch p=0,7187
Priifarzt)
gemilB RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 4,393 [0,242; 79,660]
CR (Beurteilung durch IRR) p=0,3168
5B mRECIST RR [95-%-K1]: 4,393 [0,242; 79,660]
emafl m
8 p=03168
5B TVS RR [95-%-KI]: 4,393 [0,242; 79,660]
emi
& p=03168
gemiB RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 13,500 [1,905; 95,641]
(Beurteilung durch B
Priifarzt) p = 0,0092
PR gemdll RECIST vl.1 RR [95-%-K1]: 28,798 [1,804; 459,638]
(Beurteilung durch IRR) p=0,0174
gemif mRECIST RR [95-%-K1]: 22,398 [3,206; 156,449]
(Beurteilung durch IRR) p=0,0017
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Effektschitzer
Endpunkt p-Wert
gemiB TVS (Beurteilung RR [95-%-KI]: 51,250 [3,244; 809,604]
durch IRR) p =0,0052
gemidll RECIST v1.1
(Beurteilung durch
Priifarzt)
gemdll RECIST v1.1
DOR (Beurteilung durch IRR) N/A
gemill mRECIST
(Beurteilung durch IRR)
gemil TVS (Beurteilung
durch IRR)
Sicherheit

Gesamtrate der UEs

RR [95-%-K1]: 1,060 [0,977; 1,151]

p=10,1601
RR [95-%-KI]: 2,819 [0,351; 22,624]
Gesamtrate der SUEs
p=0,3293
RR [95-%-KI]: 3,642 [1,381; 9,599]
Gesamtrate der schweren UEs
p =0,0090
Gesamtrate der Abbriiche der Studienmedikation RR [95-%-KI]: 5,238 [0,297; 92,428]
aufgrund von UEs p=0,2582

Gesamtrate der Todesfille aufgrund von UEs

Es traten keine Todesfille wihrend der

randomisierten Studienphase auf.

BPI: Brief Pain Inventory; CR: vollstindiges Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response);
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; KI: Konfidenzintervall; N/A: nicht anwendbar; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); PF: Korperliche Funktionsfihigkeit (physical function);
PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PR: partielles Ansprechen (partial response);
PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
ROM: Bewegungsumfang (range of motion); RR: Risk Ratio; SUE: schwerwiegendes UE; TVS: Tumor-Volumen-Score; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen liefern keine eindeutigen Hinweise auf die
Modifikation des Behandlungseffektes durch die Subgruppenmerkmale Geschlecht, Alter,
Standort in den USA bzw. Europa, Subtyp der Erkrankung, Lage des Tumors, Erkrankung an
groflen versus kleinen Gelenken, Erkrankung im Bereich des Knies, frithere Operationen und
vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib. Folglich sind alle Patienten im
Anwendungsgebiet fiir eine Behandlung mit Vimseltinib geeignet, unabhéngig von den oben
genannten Merkmalen.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Fiir die von der Zulassung von Vimseltinib umfasste Patientenpopulation besteht ein sehr hoher,
bislang ungedeckter medizinischer Bedarf nach einer zugelassenen, vertrdglichen und
wirksamen systemischen Behandlung in der vorliegenden onkologischen Indikation.
Vimseltinib stellt dabei die erste in Europa zugelassene Therapie fiir erwachsene Patienten mit
symptomatischen TGCT dar, 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].
Als potenter und selektiver Switch-Control-Kinase-Inhibitor des CSFIR greift Vimseltinib
gezielt in die molekularen Mechanismen der Tumorentstehung ein. Wie im Folgenden erliutert,
filhrt dies zu einer signifikanten und klinisch relevanten Tumorreduktion sowie zu einer
deutlichen Verbesserung der Leitsymptome von TGCT sowie der Gelenkmobilitdt
und -funktionalitit — bei gleichzeitig unbedenklichem Sicherheitsprofil.

So zeigen die Ergebnisse der pivotalen Studie MOTION, welche die Evidenzbasis fiir die
vorliegende Nutzenbewertung darstellt, zum einen statistisch signifikante Vorteile in allen
relevanten Morbiditdtsendpunkten. Dabei erfolgt zundchst eine Betrachtung der
schwerwiegenden Leitsymptome des TGCT. In diesem Zusammenhang zeigen die Daten fiir
die Endpunkte ,,.Schmerz gemessen mittels BPI“, , Korperliche Funktionsfahigkeit gemessen
mittels PROMIS-PF“, ,ROM*“ und ,,Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit™
eine Verringerung schwerwiegender Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Infolgedessen ergibt sich aus den Ergebnissen der genannten Endpunkte jeweils ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen. Des Weiteren konnte anhand der Endpunkte
»dchweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS* wund ,,Verdnderung des
Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC*, welche ebenfalls die Leitsymptome der
Erkrankung beriicksichtigen, eine deutliche und spiirbare Linderung der Erkrankung
nachgewiesen werden. Somit ergibt sich fiir die beiden Endpunkte ebenso jeweils ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen. Dariiber hinaus zeigt die vorliegende Evidenz fiir den
Endpunkt ,,Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS* eine spiirbare
Verbesserung des Gesundheitszustandes der betroffenen Patienten, wobei sich ein Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen ergibt.

Die genannten Ergebnisse werden iiberdies durch die in der Studie MOTION erhobenen Daten
zum Tumoransprechen weiter untermauert. So konnten, unabhéngig von der verwendeten
Operationalisierung, deutliche und signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von
Vimseltinib nachgewiesen werden. Die Langzeit-Daten der anschlieBenden einarmigen
Studienphase bestéitigen nicht nur die langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib
hinsichtlich des ORR, sondern liefern zudem starke Hinweise auf eine Steigerung der
Wirksamkeit in Hinblick auf das vollstindige Tumoransprechen bei der langfristigen
Anwendung. Demnach kann in der Gesamtbetrachtung fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen*
ebenfalls ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen festgestellt werden.
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Folglich ergibt sich fiir die Nutzenkategorie Morbiditiit im Gesamtergebnis ein Hinweis auf
einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Die Sicherheitsdaten der Studie MOTION weisen insgesamt auf eine gute Vertraglichkeit und
ein unbedenkliches und langfristig konsistentes Sicherheitsprofil hin. Wahrend aufgrund des
vorliegenden Placebo-Vergleiches ein gewisser Behandlungsnachteil flir Vimseltinib plausibel
und erwartbar ist, zeigt sich lediglich in der Gesamtrate der schweren UEs ein signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Vimseltinib. Aufgrund fehlender signifikanter
Nachteile bei den anderen Sicherheitsendpunkten — Gesamtraten der UEs, SUEs, Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UEs und Todesfille aufgrund von UEs — wird das
Sicherheitsprofil von Vimseltinib wie in der Nutzenkategorie Sicherheit beschrieben als
ausgeglichen eingestuft.

In der Gesamtschau verringert die Behandlung mit Vimseltinib nicht nur die Tumorlast,
sondern auch die schwerwiegenden Leitsymptome der Erkrankung, wobei der funktionelle
Gesundheitszustand verbessert und die Erkrankung insgesamt spiirbar gelindert wird. Somit
konnen die Patienten die Selbststindigkeit, die sie durch den TGCT verloren haben,
wiedererlangen, wéhrend mdgliche weitere erhebliche Beeintrachtigungen ihres Lebens
verhindert werden kdnnen. Aufgrund des meist jungen Alters der Betroffenen, die sich in der
Regel in einer Lebensphase mit hohen beruflichen und privaten Anforderungen befinden, ist
dies von besonderer Bedeutung. Gleichzeitig ist Vimseltinib gut vertrdglich und weist
insgesamt ein ausgeglichenes Sicherheitsprofil auf. Folglich ergibt sich in der Gesamtschau fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet von Vimseltinib eine bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und somit ein Hinweis auf einen betréichtlichen
Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Vimseltinib (ROMVIMZA®) ist seit dem 17.09.2025 von der Europiischen Kommission zur
Behandlung erwachsener 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, zugelassen [1]. Die im Dezember 2019 erteilte Orphan
Designation fiir Vimseltinib in der genannten Indikation (EU/3/19/2227) wurde im Rahmen des
Zulassungsverfahrens durch das COMP am 25.07.2025 bestétigt [2]. Der Zusatznutzen von
Vimseltinib gilt gemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V und Kapitel 5 § 12 VerfO des G-BA
durch die Zulassung als Orphan Drug als belegt. Infolgedessen miissen in der frithen
Nutzenbewertung keine Nachweise liber einen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen
gegeniiber einer zVT erbracht werden. Allein das Ausmall des Zusatznutzens ist fiir die
Patientenpopulation, fiir die ein therapeutischer Zusatznutzen besteht, zu belegen [3, 4].

Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten der fiir die vorliegende Nutzenbewertung
zugrundeliegenden Fragestellung erldutert:
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Tabelle 4-3: Komponenten der fiir die Nutzenbewertung zugrundliegenden Fragestellung

Komponente Erliduterung im Kontext der vorliegenden Nutzenbewertung

Patientenpopulation Das zugelassene Anwendungsgebiet von Vimseltinib umfasst erwachsene Patienten
mit symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch relevanten Verschlechterung der
korperlichen Funktionsféhigkeit assoziiert sind und bei denen chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fiihren
wiirden [1].

Intervention Die zu untersuchende Intervention ist entsprechend der Angaben der Fachinformation
eine 2 x wochentliche orale Gabe von je 30 mg Vimseltinib (ROMVIMZA®). Die Gabe
sollte im Abstand von mindestens 3 Tagen mit oder ohne Nahrung erfolgen[1].

zVT Derzeit ist im vorliegenden Anwendungsgebiet keine Standardtherapie etabliert.
Infolgedessen wird BSC als zVT betrachtet. Diese zZVT wurde vom G-BA im Rahmen
eines Beratungsgesprichs (Vorgangsnummer: 2024-B-015) bestimmt (vgl. hierzu
Modul 3, Abschnitt 3.1.2).

Endpunkte Zur Beurteilung des Ausmafles des Zusatznutzens von Vimseltinib sollten
patientenrelevante Endpunkte in den Kategorien Mortalitit, Morbiditt,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit herangezogen werden. In der
Kategorie Morbiditdit sind in der vorliegenden Indikation insbesondere
Funktionseinschrankungen (Knochen- und Gelenkschiaden), weitere Lokalsymptome
abhingig von der Lokalisation des Tumors / der Metastase, Fatigue und Schmerzen zu
beriicksichtigen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit sollte mdglichst sowohl
mittels eines generischen Fragebogens als auch mittels eines krankheitsspezifischen
Fragebogens untersucht werden. In der Kategorie Sicherheit sind UEs, schwere UEs
und SUEs, Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UEs sowie Todesfille
aufgrund von UEs fiir die Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen [5].

Studientyp RCT stellen die bestmogliche Evidenzgrundlage fiir die Nutzenbewertung eines
Arzneimittels dar. Infolgedessen werden, sofern vorhanden, ausschlieBlich RCT fiir die
Nutzenbewertung von Vimseltinib beriicksichtigt.

BSC: Best-Supportive-Care; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); SUE: schwerwiegendes UE; TGCT:
tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours); UE: unerwiinschtes Ereignis; zVT: zweckméBige Vergleichstherapie

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung lautet die Fragestellung somit zusammenfassend:

Welchen Zusatznutzen hat Vimseltinib (ROMVIMZA®) im Vergleich zu BSC bei der
Behandlung erwachsener 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 fiihren wiirden, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Sicherheit im Rahmen von
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien?
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4.2.2 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Fiir die systematische Auswahl von Studien fiir die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1
genannten Fragestellung wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Population, die
Intervention, die Vergleichstherapie, die Endpunkte, den Studientyp, den Publikationstyp sowie
die Studiendauer definiert und in Tabelle 4-4 dargestellt.

Tabelle 4-4: Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Studien fiir die Nutzenbewertung

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 Patienten- El Erwachsene Al Patientenpopulation | Zur Bewertung des
population Patienten mit nicht wie definiert Zusatznutzens von
symptomatischen Vimseltinib sind

TGCT, die mit einer
klinisch relevanten
Verschlechterung der

ausschlieBlich Studien
heranzuziehen, deren
Patientenpopulation dem

korperlichen zugelassenen
Funktionsfahigkeit Anwendungsgebiet
assoziiert sind und entspricht.

bei denen

chirurgische

Optionen

ausgeschopft sind
oder zu einer
inakzeptablen
Morbiditét oder
Behinderung fiihren
wiirden.

30 mg pro Gabe

2 Intervention E2 Eine 2 x A2 Intervention nicht Es sind nur Studien
wochentliche orale wie definiert einzuschlieBen, in denen
Gabe von Vimseltinib entsprechend
Vimseltinib in einer den Angaben der
Dosierung von je Fachinformation

angewendet und dosiert
wurde [1].
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

3 Vergleichs-
therapie

E3

BSC

A3

Vergleichstherapie
nicht wie definiert

In die Nutzenbewertung
sollen ausschlieBlich
Studien eingeschlossen
werden, in denen der
Komparator der in

Modul 3 (Abschnitt 3.1.1)
benannten zVT entspricht
und gemal den Angaben
in der jeweiligen
Fachinformation
angewendet und dosiert
wurde.

4 Endpunkte

E4

Erhebung von
mindestens einem
patientenrelevanten
Endpunkt aus den
Kategorien
Mortalitét,
Morbiditit,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét und
Sicherheit

Ad

Keine Erhebung von
patientenrelevanten
Endpunkten

Es sind ausschlieBlich
Studien heranzuziehen, in
denen mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt aus den
Kategorien Mortalitit,
Morbiditat,
gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét oder
Sicherheit erfasst wurde.

5 Studientyp

ES

RCT

AS

Es handelt sich nicht
um eine RCT.

Fiir die Bewertung des
Zusatznutzens ist die
bestverfiigbare klinische
Evidenz heranzuziehen.
Somit sollten, falls
vorliegend, ausschlielich
RCTs in die
Nutzenbewertung
eingeschlossen werden.

6 Behandlungs-
dauer

E6

>24 Wochen

A6

<24 Wochen

Bei der betrachteten
Indikation handelt es sich
um eine chronische
Erkrankung mit
kontinuierlichem
Therapiebedarf. Um vor
diesem Hintergrund
relevante
Behandlungseffekte
nachweisen zu kOnnen,
sollten fur die
Nutzenbewertung nur
Studien mit einer
Behandlungsdauer von
mindestens 24 Wochen
beriicksichtigt werden.

7 Ergebnis-
darstellung

E7

Studienbericht,
Vollpublikation oder
ausfiihrliche
Ergebnisdarstellung
in Studienregistern;
Publikation in
Deutsch oder

A7

Andere
Publikationstypen,
wie beispielsweise
Reviews, Comments,
Kongressabstracts
bzw. keine
Ergebnisse

Entsprechend den
Angaben der VerfO des
G-BA sollten
ausschlieflich
Publikationen
eingeschlossen werden,
welche die Kriterien des
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Englisch

verfligbar;
Publikation in
anderer Sprache als
Deutsch oder
Englisch

CONSORT-Statements
mehrheitlich erfiillen [3].

BSC: Best-Supportive-Care; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial); TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore
(Tenosynovial Giant Cell Tumours); VerfO: Verfahrensordnung
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfilhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflieft.

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

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

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

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

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

Fiir die Identifizierung relevanter Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Vimseltinib
wurde am 01.09.2025 eine bibliografische Literaturrecherche gemél der in Abschnitt 4.2.1
formulierten Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
durchgefiihrt. In diesem Zusammenhang wurden die Datenbanken MEDLINE und EMBASE
sowie die Cochrane-Bibliothek jeweils separat auf der Suchoberflache Ovid durchsucht. Die
Suchstrategie wurde jeweils an die durchsuchte Datenbank adaptiert und in Anhang 4-A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuginglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsitzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstindig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflie3en.

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

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

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

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

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

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

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib wurde am
01.09.2025 geméilB der in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung und den in Abschnitt 4.2.2
definierten Ein- und Ausschlusskriterien in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu),
Clinical Trials Information System (CTIS, https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials)
sowie dem International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal der WHO
durchgefiihrt. Die Suche wurde einzeln und mit einer fiir das jeweilige Studienregister / die
jeweilige Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Fiir die Suche
wurde der Wirkstoffname sowie entsprechende Synonyme verwendet, wobei die Suchstrategie
fiir das jeweilige Studienregister angepasst und in Anhang 4-B dokumentiert wurde. Die
ausgeschlossenen Studien sowie die entsprechenden Ausschlussgriinde wurden in Anhang 4-D
dokumentiert.

Um die Vollstindigkeit der Ergebnisdarstellung der identifizierten relevanten Studien
sicherzustellen, wurde im Clinical Data Search Portal der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie im Arzneimittelinformationssystem AMlIce
(ehemals AMIS) zusétzlich nach ergénzenden Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu den mittels
bibliografischer Literaturrecherche und Recherche in Studienregistern identifizierten
relevanten Studien gesucht. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie erfolgte in
diesem Fall nicht.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsitzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verodffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

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

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

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

Suche durchgefiihrt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wurde am 01.09.2025 durchsucht, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen der relevanten Studien in die
Bewertung einflieen. Zur Identifizierung aller moglichen relevanten Treffer wurde hierzu auf
der Internetseite des G-BA neben dem Wirkstoff auch nach dem Anwendungsgebiet von
Vimseltinib gesucht. Dafiir wurde iiber die Suchmaske nach den Begriffen ,,Vimseltinib®,
~Romvimza“, ,,TGCT®, ,tenosynovialer Riesenstelltumor”, ,PVNS“ und ,pigmentierte
villonuduldre Synovitis* gesucht. Es wurde zudem nach Eintrdgen zu Studien gesucht, die
bereits anderweitig identifiziert wurden.

2 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die Auswabhl relevanter Studien aus den Ergebnissen der bibliographischen Literaturrecherche
und der Suche in Studienregistern erfolgte in mehreren Schritten. Die Selektion wurde
unabhéngig von 2 Personen durchgefiihrt, wobei im Fall einer abweichenden Beurteilung der
Relevanz eines Treffers, eine Diskussion bis zur Konsensfindung stattfand.

Zur Auswahl relevanter Treffer wurden folgende Schritte durchgefiihrt: Nach dem Ausschluss
von Dubletten wurden die in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien zur
Identifizierung relevanter Treffer angewendet. Zunédchst wurden die Titel und Abstracts der
Treffer gesichtet. Eindeutig irrelevante Treffer wurden direkt ausgeschlossen. AnschlieSend
wurden die Volltexte der verbliebenen Treffer anhand der definierten Kriterien iiberpriift. Eine
Liste der ausgeschlossenen Volltexte findet sich in Anhang 4-C.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber

— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fiir randomisierte Studien soll dariiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht filir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,.hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Beriicksichtigung finden.

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

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier dargestellten Studie MOTION wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse zunichst auf Studienebene (endpunktiibergreifend) sowie
im Anschluss separat fiir jeden patientenrelevanten Endpunkt beschrieben. Fiir die Bewertung
auf Studieneben wurden folgende endpunktiibergreifende Aspekte beriicksichtigt und auf
Grundlage des Studienberichtes sowie des Studienprotokolls extrahiert und bewertet:

e FErzeugung der Randomisierungssequenz,

e Verdeckung der Gruppenzuteilung,

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen,
e crgebnisgesteuerte Berichterstattung und

e sonstige Aspekte.

Im Anschluss an die Bewertung erfolgte die Einstufung des Verzerrungspotenzials in die
Kategorie ,,niedrig® oder ,,hoch®. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt hierbei vor, wenn
sich bei der Behebung von ggf. verzerrenden Aspekten die Ergebnisse nicht in ihrer
Grundaussage verdndern wiirden, d. h. die Ergebnisse nicht relevant verzerrt sind.
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Auf Endpunktebene wurden folgende Verzerrungsaspekte auf Grundlage des Studienberichtes
extrahiert und bewertet:

e Verblindung des Endpunkterhebers,

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips,

e crgebnisgesteuerte Berichterstattung und

e sonstige Aspekte.

Auch im Falle der einzelnen Endpunkte erfolgte jeweils eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials und eine Einstufung in die Kategorien ,,niedrig* oder ,,hoch®.

Die Vorgehensweise richtet sich zudem nach den Vorgaben und Hinweisen der
Bewertungsbégen in Anhang 4-F und sind dort auch entsprechend im Bewertungsbogen
dokumentiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die randomisierte kontrollierte Studie MOTION konnte als relevant fiir die Nutzenbewertung
identifiziert werden. Die Darstellung des Designs und der Methodik der Studie MOTION
erfolgt im Abschnitt 4.3.1 im entsprechenden Unterabschnitt 4.3.1.2. Zudem ist eine Bewertung

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

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

5 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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der Studie MOTION nach den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14) in
Anhang 4-E dargestellt. Die Inhalte des CONSORT-Statements umfassen Angaben zur
Methodik (Studienhypothesen, Ein- und Ausschlusskriterien, Interventionen, Endpunkte,

Gruppenzuteilung, Verblindung und statistische Methodik) sowie zum Patientenfluss in Form
eines CONSORT-Flow-Charts.

4.2.5.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitdt des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet  wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika der bewertungsrelevanten Studie MOTION wurden anhand
folgender Merkmale beschrieben:

Demographische Charakteristika
e Alter (Jahre)

e Alterskategorie (> 18 Jahre bis < 50 Jahre; > 50 Jahre bis < 65 Jahre; > 65 Jahre bis
<75 Jahre; > 75 Jahre bis < 85 Jahre)

e Geschlecht (ménnlich; weiblich)

e Abstammung (asiatisch; schwarz oder afroamerikanisch; weil3)
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e Ethnizitit (hispanoamerikanisch oder lateinamerikanisch; nicht hispanoamerikanisch
oder lateinamerikanisch)
e Body-Mass-Index (BMI, kg/m?)
e Lage des Tumors (untere GliedmaRen; alle anderen Gliedmalen)

e Region (USA; Rest der Welt)

Erkrankungsspezifische Charakteristika

e Zeit von der urspriinglichen Diagnose bis zum Datum der ersten Dosis der
Studienmedikation (Jahre), berechnet als:

Datum der ersten Dosis der Studienmedikation — Datum der urspriinglichen histopathologischen Diagnose
365,25

e Subtyp der Erkrankung (noduldr/lokalisiert; diffus)
e Primir betroffenes Gelenk (Knie; Knochel; Hiifte; Full; Handgelenk; Hand; Schulter;
Ellenbogen)
Vorausgegangene Behandlung des TGCT
e Jegliche vorherige Operation
e Jegliche vorherige Strahlentherapie
e Jegliche systemische Therapie
o Imatinib
o Nilotinib
o Andere
e Bestes Ansprechen auf die letzte Therapie

e QGrund fiir den Abbruch der letzten Therapie

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im Folgenden werden die Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitdt der fiir die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte beschrieben.

GemilB AM-NutzenV § 2 Absatz 3 Satz 1 wird eine Verlingerung des Uberlebens, eine
Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkiirzung der Krankheitsdauer, eine
Verbesserung der Lebensqualitit oder eine Verringerung von Nebenwirkungen als
patientenrelevanter therapeutischer Effekt eingestuft [6].
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Die in der nutzenbewertungsrelevanten Studie MOTION erhobenen und entsprechend der oben
aufgefiihrten Definition patientenrelevanten Endpunkte werden in Tabelle 4-5 gelistet. Details
zur Operationalisierung sowie die Ergebnisse der genannten patientenrelevanten Endpunkte
werden in Abschnitt 4.3.1 dargestellt.

Tabelle 4-5: Ubersicht iiber patientenrelevante Endpunkte und deren Operationalisierungen

Endpunkt Operationalisierung
Mortalitiit
Gesamtsterblichkeit e Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.
Morbiditit
e  Verianderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste Schmerzen /
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem
Ausgangswert
e  Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert
der NRS fiir stirkste Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des
Schmerzen

BPI, ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer Analgetika
um 30 % oder mehr

e  Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert
der NRS fiir stirkste Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des
BPI, unabhéngig vom Gebrauch narkotischer Analgetika

Kérperliche Funktionsfahigkeit

e PROMIS-PF

o Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber
dem Ausgangswert

o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS
PF-Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte gegeniiber
dem Ausgangswert

ROM

e Verianderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im
Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven ROM des
betroffenen Gelenks um mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich
zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert

Steifigkeit

e NRS fiir stirkste Steifigkeit

o Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir stiarkste
Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert

o Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes
der NRS fiir starkste Steifigkeit um mindestens 2 Punkte

Schweregrad der Erkrankung

e PGIS
o Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem
Ausgangswert

o Anteil der Patienten mit einer Senkung der
PGIS-Skalenwerte um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem
Ausgangswert
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Endpunkt Operationalisierung
e PGIC
Verﬁndemng des o Anteil der Patienten, die die PGIC-Fragen mit ,,wenig
Gesundheitszustandes besser, ,,viel besser oder ,,sehr viel besser beantwortet
haben

e EQ-5D-5L VAS

o Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS

. . egeniiber dem Ausgangswert
Allgemeiner Gesundheitszustand £°8 ) ] £ ) £ )
o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der

EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert

e ORR gemiB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS
e CR gemiB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS

Tumoransprechen' e PR gemidB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS
e DOR gemiB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS bei Patienten mit
ORR
Sicherheit

e  Gesamtraten jeglicher UEs, schwerer UEs, SUEs, der Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UE und der Todesfille aufgrund
UEs von UEs

e Differenzierung nach SOC und PT gemil MedDRA: UEs, schwere
UEs, SUEs und Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE

1) Im Hinblick auf die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgte eine ergdnzende Darstellung der Endpunkte Tumoransprechen.

BPI: Brief Pain Inventory; CR: vollstindiges Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response);
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; mRECIST: modifizierter RECIST; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating
scale); ORR: objective Ansprechrate (objective response rate); PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global
Impression of Severity; PR: partielles Ansprechen (partial response); PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System — Physical Function; PT: Preferred Term; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ROM: Bewegungsumfang
(range of motion); SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes UE; TVS: Tumor-Volumen-Score; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala

4.2.5.2.2.1 Mortalitit

Gesamtsterblichkeit

Patientenrelevanz

Beim TGCT handelt es sich, mit Ausnahme des duflerst seltenen metastasierenden Typs, um
keine todliche Erkrankung. Da die Behandlung folglich nicht darauf abzielt, die Mortalitédt zu
beeinflussen, war die Studie MOTION ebenfalls nicht darauf ausgerichtet, Mortalitdt als
gesonderte ZielgroBe zu untersuchen. Dennoch ist das Uberleben bzw. eine mdgliche
Verlingerung des Uberlebens gemif Kapitel 5 § 3 Absatz 1 der VerfO des G-BA grundsitzlich
als patientenrelevant einzustufen.

Operationalisierung

In der Studie MOTION wurde die Sterblichkeit im Rahmen der Sicherheitserhebung
dokumentiert.
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4.2.5.2.2.2 Morbiditit

Schmerzen gemessen mittels BPI

Operationalisierung und Validitéit

Die Kurzform des Fragebogens BPI (Brief Pain Inventory — Short Form, BPI-SF) ist ein
validiertes Instrument zur Erhebung von Ausmall und Auswirkung von Schmerzen [25]. Es
handelt sich dabei um einen neunteiligen Fragebogen, der die Schwere und die Auswirkungen
von Schmerzen in mehreren Dimensionen bewertet. In der Studie MOTION werden 2 dieser
Fragen (,,stirkster Schmerz in den letzten 24 Stunden® und ,,durchschnittlicher Schmerz*) als
einzelne Items erhoben. Beide Items verfligen iiber eine hohe Test-Retest-Reliabilitdt und
erfiillen die Anforderungen an Inhalts- und Konstruktvaliditit [25, 26]. Bei beiden Items
bewerten die Patienten ihre Schmerzen auf einer NRS von 0 bis 10, wobei 0 fiir ,keine
Schmerzen* und 10 fiir ,,unvorstellbar starke Schmerzen* steht.

Die NRS fiir stirkste bzw. durchschnittliche Schmerzen wurde ab Baseline zu jedem
Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung erhoben. Somit erfolgte die Erhebung tiber
die randomisierte Studienphase hinaus, um eine Bewertung der langfristigen Wirksamkeit von
Vimseltinib zu ermoglichen.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung der Schmerzen folgende Analysen
durchgefiihrt:

e Veridnderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste Schmerzen / durchschnittliche
Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert

e Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stérkste
Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des BPI, ohne eine Zunahme des Gebrauchs
narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr

e Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stérkste
Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des BPI, unabhingig vom Gebrauch
narkotischer Analgetika

Die Betrachtung des Ansprechens mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der
NRS fiir stiarkste Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des BPI, ohne eine Zunahme des
Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr, war gema8 statistischem Analyseplan
(SAP) der Studie MOTION préspezifiziert. Zudem erfolgt im Rahmen der Nutzenbewertung
eine zusdtzliche Betrachtung des Ansprechens im mittleren Wert der NRS des BPI unabhingig
vom Gebrauch narkotischer Analgetika.

Patientenrelevanz

Schmerz ist eines der prigenden Symptome von TGCT. GemaB 5. Kapitel §3 der VerfO des
G-BA ist eine Reduktion der Schmerzintensitit als eine Verbesserung des Gesundheitszustands
einzuordnen und stellt somit einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt dar. Die
berichteten Schmerzen werden direkt von der betroffenen Person wahrgenommen und sind
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somit als patientenrelevant einzustufen. Die Patientenrelevanz der Vermeidung, Verringerung
oder spitere Verschlechterung von Schmerzen wurden ebenfalls im Rahmen der
G-BA-Beratung (Beratungsanforderung 2024-B-015) bestétigt [5].

Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Operationalisierung und Validitét

Das in den USA vom National Institute of Health entwickelte Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System (PROMIS) ist ein standardisiertes System zur Messung von
patientenberichteten Gesundheitsergebnissen, wobei verschiedene Gesundheitsdominen
erfasst werden. Im Rahmen der Studie MOTION wurde die korperliche Funktionsfahigkeit
anhand von 15 Fragen aus der standardisierten PROMIS-Physical Function (PROMIS-PF)-
Itembank bewertet. Dabei besitzt der PROMIS-PF 2 Skalen, die die korperliche
Funktionsfdhigkeit in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation erfassen. Die erste Skala
umfasst 13 Fragen und ist an Patienten mit Tumoren in den unteren Extremitéten (z. B. Knie)
gerichtet. Die zweite Skala umfasst 11 Fragen und richtet sich an Patienten mit Tumoren in den
oberen Extremititen (z. B. Finger). Dabei liberschneiden sich 9 der PROMIS-PF-Fragen, d. h.
sie sind sowohl in der Skala fiir die unteren als auch fiir die oberen Extremitéten enthalten. Eine
Ubersicht der in der Studie MOTION verwendeten Items des PROMIS-PF ist in Tabelle 4-6
dargestellt. Die Auswahl der Items erfolgte entsprechend der Ergebnisse einer Studie von
Gelhorn et al. (2019), in der auf Basis qualitativer Patientenbefragungen, die im Kontext von
TGCT relevanten Items des PROMIS-PF identifiziert wurden [8].

Tabelle 4-6: In der Studie MOTION verwendete [tems des PROMIS-PF

Item Untere Extremititen Oberen Extremititen

Eine Stunde lang trainieren X X

Sich anziehen, einschlieBlich Schniirsenkel binden

Das Haus verlassen

Eine schwere Tir aufdriicken

Schwere Arbeiten im Haushalt verrichten

Einen schweren Gegenstand (iiber 10 Pfund) tragen

Leichte Arbeiten im Haushalt verrichten

Einen Wischekorb eine Treppe hinauftragen

R PR X X X )

Lebensmittel heben oder tragen

Biicken, knien oder sich biicken

Treppen steigen

Eine Stunde stehen

SRR AR R R R R e R R e R o R

Einen Spaziergang von mindestens 15 Minuten machen

10 Pfund tiber die Schulter heben X
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Item Untere Extremititen Oberen Extremititen
Eine Gliihbirne iiber dem Kopf austauschen X
Quelle: [27]

Zur Beantwortung der Fragen standen den Patienten die folgenden 2 verschiedenen 5-stufigen
kategorialen Skalen zur Verfiigung:

e 1 =kann nicht e 1 =kann nicht

e 2 =mit groBen Schwierigkeiten e 2 =ziemlich viel
e 3 =mit einigen Schwierigkeiten oder e 3 =ctwas

e 4 =mit geringen Schwierigkeiten e 4 =sehr wenig

e 5 =ohne Schwierigkeiten e 5= gar nicht

Im Rahmen der Auswertung des PROMIS-PF wurde ein T-Score generiert, welcher den
Rohsummenwert in einen standardisierten Wert mit einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung von 10 auf Grundlage der US-Gesamtbevolkerung skalierte. Ein T-Score
wurde berechnet und fiir die nachfolgenden Analysen verwendet, wenn ein Patient mindestens
die Hélfte der Fragen zu einer Tumorlokalisation beantwortet hatte. Fragen mit fehlenden
Antworten wurden bei der Auswertung nicht berticksichtigt.

Der Fragebogen wurde ab Baseline zu jedem Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung
erhoben. Somit erfolgte die Erhebung iiber die randomisierte Studienphase hinaus, um eine
Bewertung der langfristigen Wirksamkeit von Vimseltinib zu ermdglichen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des PROMIS-PF wie folgt analysiert:

e Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-PF-Skalenwertes um
mindestens 8,025 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

Um die Anforderungen hinsichtlich eines Responderkriteriums von mindestens 15 % der
Skalenspannweite zu erfiillen, wurde eine minimale bedeutsame Differenz (minimum
important difference, MID) von 8,025 Punkten verwendet. Dies entspricht dem Vorgehen des
IQWiG im Nutzenbewertungsverfahren zu Cipaglucosidase alfa (D-964), im welchem die oben
genannte MID fiir die Bewertung der Verbesserung des PROMIS-PF herangezogen worden ist
[28].

Patientenrelevanz

Der PROMIS-PF adressiert ein zentrales Problem der Patienten mit TGCT: die starke
Beeintrachtigung der korperlichen Funktionsfahigkeit durch den natiirlichen Verlauf der
Erkrankung. Folglich ist der PROMIS-PF patientenrelevant und wurde vom G-BA bereits
entsprechend eingestuft [29, 30].

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 54 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

ROM

Operationalisierung und Validitét

Der ROM des betroffenen Gelenks wurde mittels Goniometrie beurteilt. Dabei wurde der aktive
ROM bestimmt, d. h., es wurde eine Bewegung gemessen, die durch die freiwillige, nicht
unterstiitzte Muskelkontraktion des Teilnehmers erzeugt wurde. Der Messwert des betroffenen
Gelenks (in Grad) wurde verwendet, um einen relativen ROM abzuleiten, der durch
Normalisierung der Messung anhand eines von der American Medical Association
bereitgestellten Referenzstandardwerts pro Bewegung ermittelt wurde.

Der ROM des betroffenen Gelenks wurde zu Baseline, im weiteren Verlauf der Studie zu
Woche 13, 25, 37 und 49 sowie nachfolgend alle 3 Monate bestimmt. Somit erfolgte die
Erhebung iiber die randomisierte Studienphase hinaus, um eine Bewertung der langfristigen
Wirksamkeit von Vimseltinib zu ermdglichen.

Die Ergebnisse wurden auf den vom Sponsor bereitgestellten ROM-Formular dokumentiert.
Die ROM-Beurteilung wurde von entsprechend geschultem Personal (Physiotherapeuten oder
orthopadischen Chirurgen) durchgefiihrt, das gegeniiber der Studienbehandlung verblindet war.
Es wurden alle Anstrengungen unternommen, um alle ROM-Bewertungen fiir jeden Patienten
wihrend des gesamten Protokolls durch denselben Priifer durchfiihren zu lassen. Alle fiir das
relevante Gelenk durchfiihrbaren Bewegungen sollten wihrend der gesamten Dauer der
klinischen Studie erfasst werden.

Im vorliegenden Dossier wurde der aktive ROM wie folgt ausgewertet:

e Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur
Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks
um mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert

Die Wahl der MID von 10 Prozentpunkten im Rahmen der Responderanalyse des aktiven ROM
beruht auf einer durch Evidera durchgefiihrten Untersuchung zur Definition von MIDs anhand
von Exit-Interviews mit 96 TGCT-Patienten der Studie MOTION [31]. Dabei zeigte sich eine
Korrelation zwischen dem aktiven ROM und der Verdnderung im PGIS-ROM (r = 0,34;
p =0,0045), der Verdnderung im PGIC-ROM (r = 0,39; p = 0,0010) und der Verdanderung im
PGIC-gesamt (r = 0,38; p = 0,0012). Basierend auf anker- und verteilungsbasierten Analysen
wurde der genannte Schwellenwert von 10 Prozentpunkten Verbesserung des aktiven ROM als
bedeutsame Verdnderung ermittelt.

Patientenrelevanz

Ein eingeschrinkter ROM des betroffenen Gelenks gehort zu den hiufigsten Symptomen bei
Patienten mit TGCT [9]. Dabei ist die Beweglichkeit des Gelenks entscheidend dafiir, wie aktiv
der Patient am tiglichen Leben teilnehmen kann. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, welche
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an einem TGCT des Knies leiden. So konnte bereits 1972 im Rahmen einer von Laubenthal et
al. publizierten quantitativen Analyse ein direkter Zusammenhang zwischen dem ROM des
Knies und diversen Aktivitdten des tdglichen Lebens, wie beispielsweise der Fahigkeit aus einer
sitzenden Position aufzustehen, festgestellt werden [19]. Weiterhin wurden die Ergebnisse des
direkten Zusammenhangs zwischen dem ROM des Knies und der Ausiibung diverser
Aktivitdten des tiglichen Lebens in einer im Jahr 2000 von Rowe et al. publizierten Studie
bestitigt [20]. Eine beispielhafte Ubersicht den sich aus den genannten Studien ergebenden
notwendigen ROM des Knies fiir die Ausiibung diverser Aktivititen des téglichen Lebens ist
in Abbildung 4-1 dargestellt.

Properly taking a C
bath: %)

Tying a shoelace: - o e Moving up &

down stairs:
Rising from a seated position:

Abbildung 4-1: Einfluss der Verbesserung des ROM auf die Funktionalitit des Knies
Quellen: 1. Laubenthal et al. (1972) [19]; 2. Rowe et al. (2000) [20]

Dariiber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen der aktiven ROM und den
patientenberichteten Morbiditdtsendpunkten PGIS-ROM, PGIC-ROM und PGIC-gesamt im
Rahmen der oben aufgefiihrten Evidera-Analyse bestétigt [31].

Insgesamt fithrt die durch TGCT verursachte Einschrinkung des ROM direkt zur
Einschriankung der korperlichen Funktion und somit zu Restriktionen bei der Ausfiihrung von
Aktivitdten des tdglichen Lebens. Dementsprechend ist der Endpunkt ROM im vorliegenden
Anwendungsgebiet als patientenrelevant einzustufen.

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Operationalisierung und Validitit

Die Steifigkeit des betroffenen Gelenks wurde im Rahmen der Studie MOTION anhand der
NRS fiir stirkste Steifigkeit bestimmt. Dabei handelt es sich um eine einzelne Frage, bei
welcher die Patienten aufgefordert werden, selbst die stirkste Steifigkeit des betroffenen
Gelenks in den letzten 24 Stunden zu bewerten. Dabei wird eine Skala von 0 bis 10 verwendet,
wobei 0 ,,keine Steifigkeit* und 10 ,,die stirkste vorstellbare Steifigkeit* bedeutet.

Die NRS fiir stirkste Steifigkeit ist ein spezialisiertes Instrument, welches bereits zuvor in der
klinischen Phase-3-Studie ENLIVEN zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
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Pexidartinib bei Patienten mit TGCT erhoben wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass das
Instrument im spezifischen Kontext der TGCT gute Zuverldssigkeit, Validitit und
Responsivitéit aufweist [23].

In der Studie MOTION wurde die NRS fiir stirkste Steifigkeit ab Baseline zu jedem
Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung erhoben. Somit erfolgte die Erhebung iiber
die randomisierte Studienphase hinaus, um eine Bewertung der langfristigen Wirksamkeit von
Vimseltinib zu ermdglichen.

Im vorliegenden Dossier wurde die NRS fiir starkste Steifigkeit wie folgt ausgewertet:

e Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem
Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir starkste
Steifigkeit um mindestens 2 Punkte

Die Betrachtung der Abnahme um mindestens 2 Skalenpunkte (-2) war fiir die Studie MOTION
préaspezifiziert. Dabei basierte die MID auf den Ergebnissen der durch Evidera durchgefiihrten
Untersuchung EVA-29357-01 [31]. Dabei handelt es sich um eine eingebettete Exit-Interview-
Studie mit 96 Patienten als Teil der Studie MOTION. Die Interviews wurden innerhalb von
28 Tagen vor dem Ende der randomisierten Studienphase und somit vor der Entblindung
durchgefiihrt. Ziel der Studie war neben einer kognitiven Nachbesprechung der
patientenberichteten Endpunkte PROMIS-PF, PGIS, PGIC sowie der NRS fiir schlimmste
Steifigkeit, die Responderdefinitionen der jeweiligen Endpunkte zu ermitteln. Fiir die NRS fiir
starkste Steifigkeit wurde dabei eine MID von -2 ermittelt.

Die gewihlte MID entspricht den Anforderungen hinsichtlich eines Responderkriteriums von
mindestens 15 % der Skalenspannweite.

Patientenrelevanz

Die Steifigkeit des von einem TGCT betroffenen Gelenks spielt eine bedeutende Rolle bei der
Erkrankung. Sie stellt ein sehr hdufiges Symptom dar und kann zu einer eingeschriankten
Beweglichkeit fithren, was sich negativ auf die Funktionalitit des betroffenen Gelenks
auswirkt. Folglich wurde die Steifigkeit des betroffenen Gelenks ebenfalls vom G-BA im
Rahmen des Beratungsgesprichs (Beratungsanforderung 2024-B-015) als patientenrelevant
anerkannt [5].
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Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS

Operationalisierung und Validitét

Der PGIS ist ein validierter, standardisierter, vom Patienten auszufiillender Fragebogen zur
Erfassung der vom Patienten wahrgenommenen Schwere der Erkrankung. Die Erfassung des
Gesamteindrucks des Patienten von der Schwere der Symptome erfolgt dabei auf einer 4-
stufigen kategorialen Skala, die folgende Kategorien umfasst:

e Keine Symptome

e Mild
e Moderat
e Schwer

Im Rahmen der Studie MOTION wurden den Patienten 2 PGIS-Fragen gestellt. Dabei sollten
die Patienten den Schweregrad der Auswirkungen ihres Tumors zum einen auf ihren ROM und
zum anderen auf ihre korperliche Funktionsfdhigkeit zum Zeitpunkt der Befragung beurteilen.

Der Fragebogen wurde ab Baseline zu jedem Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung
erhoben. Somit erfolgte die Erhebung iiber die randomisierte Studienphase hinaus, um eine
Bewertung der langfristigen Wirksamkeit von Vimseltinib zu ermdglichen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des PGIS wie folgt ausgewertet:

e Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Senkung der PGIS-Skalenwerte um mindestens 1 Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert

In der Studie MOTION waren keine Responderanalysen fiir die Auswertung des PGIS
praspezifiziert. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers erfolgt eine Darstellung von
Responderanalysen, wobei die gewidhlte MID den Anforderungen hinsichtlich eines
Responderkriteriums von mindestens 15 % der Skalenspannweite entspricht [7].

Patientenrelevanz

Der PGIS wird vom Patienten selbst berichtet und spiegelt unmittelbar dessen Einschitzung
zum Schweregrad ithrer Erkrankung wider. Der PGIS wird in diesem Nutzenbewertungsdossier
wie vom G-BA anerkannt als patientenrelevanter Endpunkt in der Kategorie Morbiditit
beriicksichtigt [5].
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Verianderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Operationalisierung und Validitét

Der PGIC ist ein validierter, standardisierter, vom Patienten auszufiillender Fragebogen zur
Erfassung der vom Patienten wahrgenommenen Verdnderung seines Gesundheitszustands seit
Beginn einer Behandlung. Die Erfassung des Gesamteindrucks der Verdnderung des
Gesundheitszustandes erfolgt dabei auf einer 7-stufigen kategorialen Skala, die folgende
Kategorien umfasst:

e Sehr viel besser

e Viel besser

e Wenig besser

e Keine Anderung

e Wenig schlechter

e Viel schlechter

e Sehr viel schlechter
Im Rahmen der Studie MOTION wurden den Patienten 3 PGIC-Fragen gestellt. Dabei sollten
die Patienten die Verdanderung ihres Gesundheitszustandes im Vergleich zur Baseline in Bezug

auf die Symptome an der Tumorstelle, ROM an der Tumorstelle und die tumorbezogene
korperliche Funktionsfahigkeit beurteilen.

Der Fragebogen wurde zu jedem Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung erhoben.
Somit erfolgte die Erhebung iiber die randomisierte Studienphase hinaus, um eine Bewertung
der langfristigen Wirksamkeit von Vimseltinib zu ermdglichen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des PGIC wie folgt analysiert:

e Anteil der Patienten, die die PGIC-Fragen mit ,,wenig besser®, ,,viel besser oder ,,sehr
viel besser beantwortet haben

Um die Anforderungen hinsichtlich eines Responderkriteriums von mindestens 15 % der
Skalenspannweite zu erfiillen, wurden im vorliegenden Dossier Responderanalysen dargestellt,
fiir die diejenigen Patienten als Responder gewertet wurden, welche die PGIC-Fragen mit
,»wenig besser®, ,,viel besser* oder ,,sehr viel besser beantwortet haben. Dieses Vorgehen fand
bereits im Nutzenbewertungsverfahren zu Mavacamten (D-962) Anwendung [32]. Dariiber
hinaus erfolgte im Rahmen des vorliegenden Dossiers eine zusétzliche analoge Betrachtung der
Verschlechterung im PGIC.

Patientenrelevanz

Der PGIC wird vom Patienten selbst berichtet und spiegelt unmittelbar dessen Einschitzung
zur Verdnderung ihres Gesundheitszustandes wider. Der PGIC wird in diesem
Nutzenbewertungsdossier wie vom G-BA anerkannt als patientenrelevanter Endpunkt in der
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Kategorie Morbiditét berticksichtigt [5].

Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-S5L VAS

Operationalisierung und Validitéit

Bei der EQ-5D-5L VAS handelt es sich um das 6. Item des validierten, standardisierten, vom
Patienten auszufiillenden indikationsiibergreifenden Fragebogens der EuroQoL Gruppe zur
Erfassung des Gesundheitszustandes. Die EQ-5D-5L VAS erfasst die vom Patienten selbst
berichtete Einschitzung seiner Gesundheit auf einer vertikalen Skala von ,schlechtester
vorstellbarer Gesundheitsstatus (0)* bis ,,bester vorstellbarer Gesundheitsstatus (100)*. Der
Patient gibt auf der Skala seinen aktuellen Gesundheitszustand an.

Der Fragebogen wurde ab Baseline zu jedem Behandlungszyklus bis zum Ende der Behandlung
erhoben. Somit erfolgte die Erhebung iiber die randomisierte Studienphase hinaus, um eine
Bewertung der langfristigen Wirksamkeit von Vimseltinib zu ermdglichen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse der EQ-5D-5L VAS wie folgt ausgewertet:

e Verinderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegentiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D-5L VAS um mindestens
15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

Im Rahmen der im vorliegenden Dossier dargestellten Responderanalyse des EQ-5D-5L VAS
wurde eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte als MID verwendet, um das
Responderkriterium von mindestens 15 % der Skalenspannweite zu erfiillen.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D-5L VAS wird vom Patienten selbst berichtet und spiegelt unmittelbar dessen
Einschitzung zum Gesundheitsstatus wider. Die EQ-5D-5L VAS wird in diesem
Nutzenbewertungsdossier wie vom G-BA anerkannt als patientenrelevanter Endpunkt in der
Kategorie Morbiditét berticksichtigt [5].

Tumoransprechen

Im natiirlichen Krankheitsverlauf von TGCT nimmt das Tumorvolumen, das einen direkten
Einfluss darauf hat, wie sich der Patient fiihlt, nicht ab. Eine Reduktion der Tumorlast ist daher
erklértes Therapieziel und somit von hochster Relevanz [10].

Folglich wurden die Ergebnisse zur ORR, einschlieBlich CR und PR ergénzend im vorliegenden
Dossier dargestellt. Zum Nachweis der Robustheit der Ergebnisse wurde das Ansprechen
gemidB RECIST vl.1, mRECIST sowie gemid3 TVS bestimmt. Dariiber hinaus wurden die
Ergebnisse zur DOR ebenfalls im Dossier abgebildet. Dabei wurde die Zeit vom ersten PR oder
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CR bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Tod bestimmt, wobei die Bewertung
anhand des RECIST v1.1, mRECIST und TVS erfolgte.

Somit wurden die nachfolgenden Endpunkte in Dossier dargestellt:

e ORR gemidB RECIST v1.1 /mRECIST / TVS

e CR gemiB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS

e PR gemidB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS

e DOR gemil RECIST v1.1 / mRECIST / TVS bei Patienten mit ORR

Zur Bewertung des Ansprechens wurde eine MRT des betroffenen Gelenks durchgefiihrt. Die
Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte mittels IRR durch einen oder mehrere
unabhingige, vom Sponsor benannte radiologische Gutachter. Im Fall der Bewertung gemaf3
RECIST vl.1 erfolgte zusétzliche eine Beurteilung durch den Priifarzt.

Alle MRT-Aufnahmen, die 2 Jahre nach der ersten Dosis des Studienmedikaments
durchgefiihrt wurden, wurden zentral liberpriift und anschlieend von der Priifstelle gelesen.
Wihrend der 2 Jahre, in denen eine IRR erforderlich war, wurden die Aufnahmen vom
IRR-Anbieter nicht in Echtzeit ausgelesen. Somit wurde das Tumoransprechen in diesem
Zeitraum nicht an die Priifdrzte weitergegeben, es sei denn, der Priifarzt meldete einen Verdacht
auf ein lokales radiologisches Fortschreiten der Erkrankung.

Es wurde ein separates Handbuch fiir die Bildgebung vom zentralen Bildgebungsanbieter zur
Verfligung gestellt. Das Handbuch enthielt Anweisungen fiir die Schulung vor Ort, die sichere
Ubertragung der Aufnahmen an den zentralen Anbieter, die Parameter fiir die Bilderfassung
und die Qualitdtskontrolle der MRT-Aufnahmen.

RECIST vi.1

Unter Verwendung des RECIST vl.1 wurde das Ansprechen anhand der in Tabelle 4-7
aufgefiihrten Kriterien definiert. Dabei wurde zwischen vollstindigem Ansprechen (complete
response, CR), partiellem Ansprechen (partial response, PR), progredienter Erkrankung
(progressive disease, PD) und stabiler Erkrankung (stable disease, SD) unterschieden.

Tabelle 4-7: Ubersicht der einzelnen Faktoren des Gesamtansprechens gemi RECIST v1.1

Faktor RECIST vl1.1

CR Verschwinden aller Zielldsionen. Alle pathologischen Lymphknoten miissen in der kurzen
Achse kleiner als 10 mm sein. Nicht-noduldre Zielldsionen miissen verschwunden sein.

PR Mindestens 30 % Abnahme der Summe des Durchmessers der Zielldsionen, wobei die
Summe der Ausgangsdurchmesser als Referenz dient.

PD Mindestens 20 % Zunahme der Summe des Durchmessers der Zielldsionen, wobei die
kleinste Summe in der Studie als Referenz dient. Zusétzlich zu der relativen Zunahme von
20 % muss die Summe auch eine absolute Zunahme von mindestens 5 mm aufweisen.
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Faktor RECIST v1.1

SD Weder ausreichende Abnahme der Summe des Durchmessers der Zellldsionen, um sich
fiir PR zu qualifizieren, noch ausreichende Zunahme, um sich fiir PD zu qualifizieren.
Dabei dient die kleinste Summe des Durchmessers wiahrend der Studie als Referenz.

Nicht bewertbar Ein Fortschreiten der Erkrankung wurde nicht dokumentiert, und eine oder mehrere
Zielldsionen wurden nicht bewertet oder mit einer anderen Methode als der zu Baseline
bewertet, was eine Vergleichbarkeit unmdglich macht.

CR: vollstindiges Ansprechen (complete response); PD: progrediente Erkrankung (progressive disease); PR: partielles Ansprechen (partial
response); SD: stabile Erkrankung (stable disease)

mRECIST

Die modifizierten RECIST-Kriterien sind identisch mit den Kriterien von RECIST v1.1, mit
der Ausnahme, dass die Messungen entlang der kurzen Achse senkrecht zur ldngsten
Abmessung und idealerweise auch an einer reproduzierbaren benachbarten Markierung, wie
dem Oberschenkelknochen oder einer Sehne, vorgenommen werden. Die Summe der
kurzaxialen Abmessungen der Zielldsionen wird fiir jeden Zeitpunkt berechnet und angegeben.
Alle anderen Konventionen, die fiir RECIST v1.1 gelten, gelten auch fiir mRECIST.

Vs

Der TVS ist ein semiquantitatives Bewertungssystem fiir die MRT, das die Tumormasse
beschreibt und auf einer 10-%-igen Abstufung des geschitzten Volumens der maximal
gedehnten Synovialhohle oder der betroffenen Sehnenscheide basiert. Ein Tumor, dessen
Volumen dem einer maximal gedehnten Synovialhéhle oder Sehnenscheide entspricht, wurde
mit 10 Punkten bewertet; ein Wert von 0 bedeutet, dass kein Tumor vorliegt. Fiir das
Tumoransprechen gemdfl TVS gelten die in Tabelle 4-8 genannten Parameter.

Tabelle 4-8: Ubersicht der einzelnen Faktoren des Gesamtansprechens gemifd TVS

Faktor TVS

CR 100 % Volumen-Abnahme

PR Mindestens 50 % Volume-Abnahme

PD Mindestens 30 % Volumen-Zunahme

SD Weder ausreichende Volumen-Abnahme, um sich fiir PR zu qualifizieren, noch

ausreichende Volumen-Zunahme, um sich fiir PD zu qualifizieren.

Nicht bewertbar Ein Fortschreiten der Erkrankung wurde nicht dokumentiert, und eine oder mehrere
Zielldsionen wurden nicht bewertet oder mit einer anderen Methode als der zu Baseline
bewertet, was eine Vergleichbarkeit unmdglich macht.

CR: vollstandiges Ansprechen (complete response); PD: progrediente Erkrankung (progressive disease); PR: partielles Ansprechen (partial
response); SD: stabile Erkrankung (stable disease)

Quelle: [33]

Die Aufnahme der zugrundeliegenden MRT-Bilder erfolgte zu Baseline, im weiteren Verlauf
der Studie zu Woche 13, 25, 37 und 49 sowie nachfolgend alle 3 Monate. Folglich wurde das
Tumoransprechen {iber die randomisierte Studienphase hinaus erhoben. Da die Bewertung des
Tumoransprechens anhand einer IRR erfolgte, besteht keinerlei Verzerrungspotenzial durch die
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Authebung der Verblindung im Anschluss an die randomisierte Studienphase. Folglich stellt
das Tumoransprechen einen geeigneten, objektiven Endpunkt zur Bestimmung der
langfristigen Wirksamkeit von Vimseltinib dar.

4.2.5.2.2.3 Sicherheit

Operationalisierung und Validitét

Die Erfassung der UEs erfolgte in der Studie MOTION anhand folgender patientenrelevanter
Endpunkte:

e Jegliche UEs

e Schwere UEs

e SUEs

e Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UEs

e Todesfille aufgrund von UEs

UEs

Ein UE ist dabei definiert als jegliches unerwiinschtes medizinisches Ereignis bei einem
Patienten, welcher das Studienmedikation erhalten hat. Ein kausaler Zusammenhang mit dem
Studienpriparat muss hierbei nicht bestehen. Ein UE kann dabei jegliches unvorteilhaftes oder
unabsichtliches Anzeichen (z. B. abnormale Laborbefunde), Symptom oder jede Krankheit im
Zusammenhang mit der Verwendung des Studienpréparats sein, unabhingig davon, ob eine
Assoziation mit dem Studienpriparat besteht. Dies schliet alle neu auftretenden Ereignisse wie
auch vorherige Zustinde ein, die sich nach Studieneinschluss in ihrer Haufigkeit oder Schwere
verschlechtert haben. Eine Schwangerschaft gilt nicht als UE, obwohl eine Patientin im Falle
einer Schwangerschaft aus der Studie ausgeschlossen wird.

Fiir jedes UE muss tiberpriift werden, ob es sich um ein schwerwiegendes UE (SUE) handelt.

SUEs

Ein UE wurde als SUE eingestuft, wenn es einem der folgenden Kriterien entspricht:

e Fiihrt zum Tod (unabhéngig von der Ursache; trat wahrend der Teilnahme an der Studie
auf oder nach Teilnahme an der Studie und steht im Verdacht eine verzogerte Toxizitit
durch die Gabe des Studienpréparats zu sein).

e st lebensbedrohend (ein Ereignis, bei dem der Patient das Risiko hatte, wéihrend des
Ereignisses bzw. der Reaktion zu versterben; hierzu gehoren keine
Ereignisse/Reaktionen, welche hypothetisch zum Tod fiihrten konnten, wenn sie
schwerer ausgeprigt wiren).

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 63 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

e Erfordert eine stationdre Hospitalisierung oder die Verldngerung einer bereits
bestehenden Hospitalisierung.

e Fiihrt zu einer angeborenen Anomalie/Geburtsfehler.

Wichtige medizinische Ereignisse, welche nicht zum Tod fiihren, lebensbedrohend sind oder
eine Hospitalisierung notwendig machen, konnen als schwerwiegend eingestuft werden, wenn
sie basierend auf einer angemessenen medizinischen Einschitzung einen Patienten gefidhrden
und einen medizinischen oder operativen Eingriff notwendig machen koénnten, um einen der
oben genannten Punkte zu verhindern (z. B. ein allergischer Bronchospasmus, welcher eine
intensive Behandlung in einer Notaufnahme oder zu Hause notwendig macht, oder Blutungen,
Dyskrasien oder Krampfe, die nicht zu einer stationdren Hospitalisierung fiihren, oder die
Entwicklung einer Medikamentenabhédngigkeit oder eines Medikamentenmissbrauchs).

Die Einweisung in ein Krankenhaus oder eine stationdre FEinrichtung aus einem
nichtmedizinischen Grund (d. h. die Einweisung in eine Sozialeinrichtung) wihrend der Studie,
ohne dass ein unerwiinschtes medizinisches Ereignis vorliegt, wird nicht als SUE, sondern als
UE erfasst.

Krankenhausaufenthalte aufgrund der Verschlechterung bereits bestehender Erkrankungen
sollten als SUE gemeldet werden.

Bewertung des Schweregrades

Der Schweregrad der UE wurde gemil3 den National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 5.0 klassifiziert [34]. Der Schweregrad
eines UEs, das nicht in der CTCAE-Skala aufgefiihrt ist, wurde entsprechend der in Tabelle 4-9
dargestellten Kriterien klassifiziert.

Tabelle 4-9: Schweregrad-Skala fiir UE, die nicht in der CTCAE-Skala aufgefiihrt sind

Klassifizierung Definition

Asymptomatische oder leichte Symptome; nur klinische oder diagnostische

Grad 1 (mildes UE) Beobachtungen; keine Intervention angezeigt.

Minimaler, lokaler oder nichtinvasiver Eingriff angezeigt; Einschrinkung

Grad 2 (moderates UE) altersgemaélBer instrumenteller Aktivitaten des tdglichen Lebens.

Schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich;  Krankenhausaufenthalt oder  Verlingerung des
Krankenhausaufenthalts angezeigt; Behinderung; Einschrinkung der
Selbstversorgung bei Aktivitdten des tiglichen Lebens.

Grad 3 (schweres UE)

Grad 4 (Iebensbedrohliches

UE) Lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention angezeigt.

Grad 5 (Tod) Tod im Zusammenhang mit UE.

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Wenn sich der Schweregrad eines bestehenden UEs dnderte, einschlieBlich einer Verbesserung
oder Verschlechterung eines Ereignisses, wurde ein neues UE gemeldet.

Patientenrelevanz

Durch die Erfassung von UE, die in einem definierten zeitlichen Zusammenhang mit der
Einnahme der Studienmedikation auftreten, wird die Identifizierung mdglicher
Nebenwirkungen und somit die Beurteilung der Sicherheit des betrachteten Arzneimittels
ermdglicht. Gemil Kapitel 5 § 3 VerfO des G-BA werden UE als patientenrelevant eingestuft
[3]. Infolgedessen werden diese fiir die Nutzenbewertung von Vimseltinib herangezogen.

4.2.5.2.3 Statistische Methodik

Analysepopulationen

Im vorliegenden Dossier werden die folgenden Analysepopulationen betrachtet:

e [ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten. Die Analysen wurden
entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Safety-Population, bestehend aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienbehandlung erhalten haben. Die Analyse wird nach dem tatsichlich erhaltenen
Behandlungsschema durchgefiihrt.

Alle im Dossier dargestellten Wirksamkeitsanalysen basieren auf der ITT-Population
(Vimseltinib N = 83; Placebo N = 40). Fiir alle Sicherheitsanalysen wurde die
Safety-Population (Vimseltinib N = 83; Placebo N = 39) herangezogen.

Datenquellen

Fiir die Auswertung der randomisierten Studienphase (bis Woche 25) wurden die Ergebnisse
des primdren Datenschnitts vom 23. August 2023 verwendet. Zur ergidnzenden Betrachtung der
anschlieBenden einarmigen Studienphase wurde der aktuelle verfligbare Datenschnitt vom
22. Februar 2025 herangezogen.

Bestimmung der Riicklaufquoten

Im Fall patientenberichteter Endpunkte erfolgt zundchst eine deskriptive Darstellung der
Riicklaufquoten aller Symptomskalen bzw. Dimensionen. Die Riicklaufquoten wurden
definiert als die Anzahl der Patienten in der ITT-Population, die den Fragebogen zum
angegebenen Zeitpunkt ausgefiillt haben, dividiert durch einen variablen Nenner N. N* war
definiert als Anzahl der Patienten in der ITT-Population zu Baseline, wihrend N® definiert war
als diejenige Anzahl an Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie
waren.
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Analysen binirer Endpunkte

Fiir jeden bindren Endpunkt wurde das Ansprechen zum Zeitpunkt der Woche 25 zwischen den
beiden Behandlungsgruppen verglichen.

Im Fall von Responderanalysen wurden fehlende Werte nach Baseline mittels Non-Responder-
Imputation ersetzt.

Zur Schitzung des Odds Ratio (OR), des entsprechenden 95-prozentigen Wald-
Konfidenzintervalls (KI) und des p-Wertes wurde eine logistische Regression verwendet, wobei
die Placebogruppe als Referenzbehandlung diente. Die Behandlungsgruppe wurde als
unabhingiger Faktor im statistischen Modell beriicksichtigt. Die Analyse erfolgte stratifiziert
mit den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation (untere Extremititen vs. alle anderen) und
Region (USA vs. Rest der Welt).

Zur Schitzung des Risk Ratios (RR), des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des
p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet, wobei Placebo als Referenzgruppe

diente. Die Schitzung des Behandlungseffekts basierte auf einem stratifizierten statistischen
Modell.

Die Risikodifferenz (RD) und das zugehorige 95-prozentige Wald-KI und der zweiseitige
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test wurden stratifiziert ausgewertet.

Falls in einer Behandlungsgruppe keine oder 100 % Ereignisse auftraten, wurde eine
Kontinuititskorrektur vorgenommen, indem zu allen 4 Zellen der entsprechenden 2x2-Tabelle
(Behandlungsgruppe nach Ansprechen) 0,5 addiert wurde. Im Folgenden wurden die
entsprechenden Modelle ohne Adjustierung an die Tumorlage und Region erneut berechnet.

Im Falle von Ereignissen, die nicht zu 0 % oder 100 % in beiden Behandlungsarmen auftraten,
wurde der Begriff Region entfernt, wenn das Modell unter Beriicksichtigung der
Stratifikationsfaktoren nicht konvergierte. Wenn das Modell weiterhin nicht konvergierte,
wurde ebenfalls die Tumorlokalisation entfernt.

Analysen kontinuierlicher Endpunkte

Zusammenfassende Statistik

Fiir kontinuierliche Endpunkte wurden die absoluten Werte sowie die Verdnderung gegeniiber
dem Ausgangswert bei jeder Visite flir jede Behandlungsgruppe zusammengefasst. Die
deskriptiven Statistiken umfassten bei jeder Visite die Anzahl der Probanden mit verfiigbaren
Daten, Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum.

Zudem wurden Abbildungen erstellt, die die (beobachtete) mittlere Verdnderung gegeniiber
dem Ausgangswert mit dem Least Squares (LS)-Mean + Standardfehler (standard error, SE)
des Mittelwerts als Fehlerbalken fiir jede Visite pro Behandlungsgruppe darstellen. Die Anzahl
der Probanden mit verfiigbaren Daten bei jeder Visite wurde ebenfalls dargestellt.
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Gemischte Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Effect Model Repeat Measurement,
MMRM)

MMRM wurden unter Verwendung des Sandwich-Schitzers zur Schitzung der Varianz-
Kovarianz-Matrix durchgefiihrt. Die abhingige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber
dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den
Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analyse
erfolgte stratifiziert fiir die Stratifizierungsfaktoren Region (USA vs. Rest der Welt) und
Tumorlokalisation (untere Extremitéten vs. alle anderen). Zudem wurde fiir den Ausgangswert
des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert. Die statistischen Vergleiche zwischen
den Behandlungsgruppen wurden zum angegebenen Zeitpunkt durchgefiihrt. AusschlieBlich
bei der Analyse des ROM wurde die Tumorlokalisation durch den Gelenktyp (Knie, Knochel
oder andere) ersetzt.

Im vorliegenden Dossier wurden innerhalb jeder Behandlungsgruppe der LS-Mean + SE fiir
die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir die angegebenen Zeitpunkte dargestellt. Fiir
Vergleiche zwischen den Behandlungsgruppen wurde zum einen die Differenz der mittleren
LS-Schitzungen, der p-Wert und das 2-seitige 95-%-KI fiir die Differenz der
Gesamtverdnderung vom Ausgangswert zu Woche 25 beschrieben. Zum anderen wurde die
Schitzung des Hedges® g der standardisierten mittleren Differenz (SMD) fiir die
Gesamtverdnderung gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25 und das zugehorige
zweiseitige 95-%-KI angegeben.

Ereigniszeitanalysen

Im Fall von Ereigniszeitanalysen wurden die Anzahl und der Anteil der Patienten mit einem
Ereignis sowie die Anzahl und der Anteil der zensierten Patienten fiir den Analysezeitraum
angegeben. Es wurden die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis sowie das entsprechende
95-%-KI dargestellt.

Die Zeit bis zum (ersten) Ereignis wurde anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-
Modells analysiert, stratifiziert mit den Stratifikationsfaktoren Tumorlokalisation (untere
GliedmaBlen vs. alle anderen) und Region (USA vs. Rest der Welt). Auf Grundlage dieses
Modells wurde die Hazard Ratio (HR) zusammen mit dem zugehdrigen p-Wert und dem
95-prozentigen Wald-KI angegeben.

Es wurden Kaplan-Meier-Kurven, stratifiziert nach Behandlung, dargestellt, die die Anzahl der
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf unterhalb der x-Achse enthalten.

Erginzende Betrachtung der Langzeitergebnisse

Ergidnzend zu den Analysen wéhrend der randomisierten Studienphase wurde die langfristige
Wirksamkeit und Sicherheit von Vimseltinib in der anschlieBenden einarmigen Studienphase
bewertet. Die Ergebnisse zu Woche 49 sowie zur Visite zum Ende der Behandlung (end of
treatment, EOT) bzw. zur letzten bekannten Visite werden im vorliegenden Dossier deskriptiv
dargestellt.
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Fiir vom Priifarzt berichtete Endpunkte wird als letzte bekannte Visite diejenige Visite definiert,
fiir die mindestens eine Bewertung durch den Priifarzt vorliegt. Fiir patientenberichtete
Endpunkte wird als letzte bekannte Visite diejenige Visite definiert, fiir den mindestens eine
patientenberichtete Bewertung des entsprechenden Fragebogens vorliegt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fiir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fiir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufilligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenititsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhingig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwigung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstindig berechnet beziehungsweise
ndherungsweise bestimmt werden.

Fiir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal3 eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefillen konnen auch andere Effektmafle zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhédngigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet” werden.

Die Effektschitzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschliefend soll die Einschitzung einer mdglichen
Heterogenitét der Studienergebnisse anhand geeigneter statistischer Mafle auf Vorliegen von

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

" Deeks 1J, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitit® ¢ erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der

Untersuchung auf Heterogenitit immer anzugeben. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitét sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefillen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitit moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (sieche Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.2.5.5).

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

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.2.5.4 Sensitivititsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivititsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Folgenden sind die im SAP der Studie MOTION préspezifizierten sowie post hoc
durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen aufgefiihrt.

Sensitivititsanalysen des primaren Endpunktes

Fiir den primiren Endpunkt der Studie MOTION ,,ORR einschlieBlich CR und PR geméiB
RECIST vl1.1 zu Woche 25 wurde gemall SAP ein exakter Test nach Fisher und ein exaktes
95-%-KI fiir den Behandlungsunterschied im Studienbericht vorgelegt.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Sensitivititsanalysen fiir fehlende Daten fiir wichtige sekundire Endpunkte

Sensitivititsanalysen fiir fehlende Daten wurden gemi3 dem SAP der Studie MOTION im
Studienbericht fiir die folgenden wichtigen sekundiren Endpunkte evaluiert:

e aktiver ROM des betroffenen Gelenks

e korperliche Funktionsfahigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

o Steifigkeit gemessen mittels der NRS fiir stirkste Steifigkeit

e allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

Wenn bei einem der Endpunkte in Woche 25 mehr als 10 % der Daten fehlten, wurde die
Auswirkung der fehlenden Daten fiir diesen Endpunkt anhand der folgenden Analysen
untersucht:

e mehrfache Imputation auf Grundlage der randomisierten Behandlung zur Nachahmung
des zufilligen Fehlens,

e cin Pattern-Mixture-Model-Ansatz, bei dem Teilnehmer, die die Behandlung aufgrund
eines UEs unter Vimseltinib abgebrochen haben, auf der Grundlage der Annahme, dass
sie nicht zufdllig fehlen, so behandelt werden, als hétten sie Placebo erhalten.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Priaspezifizierte Subgruppenanalysen

Fiir die Nutzenbewertung von Vimseltinib wurde die Studie MOTION herangezogen. Gemif3
des statistischen Analyseplans der genannten Studie waren flir den primiren Endpunkt, sowie
fiir die wichtigen sekundiren Endpunkte, Subgruppenanalysen fiir die folgenden Merkmale
praspezifiziert:

e Geschlecht (weiblich versus mannlich)

e Alter (> 18 Jahre bis < 50 Jahre versus > 50 Jahre bis < 65 Jahre versus > 65 Jahre)
e Subtyp der Erkrankung (nodulér/lokalisiert versus diffus)

e Lage des Tumors (untere GliedmaBen versus alle anderen Gliedmaf3en)

e FErkrankungen an groflen Gelenken (Schulter, Ellbogen, Hiifte oder Knie) versus
Erkrankung an kleinen Gelenken (andere Gelenke als Schulter, Ellbogen, Hiifte oder
Knie)

e Erkrankung im Bereich des Knies (ja versus nein)

e Friihere Operationen (ja versus nein)

e Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib (ja versus nein)
e Standort in den USA (ja versus nein)

e Standort in Europa (ja versus nein)
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Methodik der Subgruppenanalysen

Im vorliegenden Dossier werden gemil3 den Vorgaben des G-BA Subgruppenanalysen flir alle
praspezifizierten Merkmale und alle patientenrelevanten Endpunkte durchgefiihrt. Fiir die
Ergebnisdarstellung werden die in Abschnitt 4.3.1.3.2 angegebenen Grenzwerte beriicksichtigt.
Subgruppenanalysen fiir die Auswertung der Gesamtraten der UEs, schweren UEs und SUEs
nach SOC und PT wurden gemil den Angaben in Abschnitt 4.3.1.3.2 nur dargestellt, wenn die
Ergebnisse der Gesamtraten nach SOC und PT fiir die Gesamtpopulation einen statistisch
signifikanten Effekt aufwiesen.

Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde fiir jede Subgruppenanalyse post
hoc ein Interaktions-p-Wert berechnet. Liegt dieser < 0,05, so gilt das Ergebnis des
Interaktionstests geméfl den allgemeinen Methoden des IQWiG als signifikant. Im Fall eines
signifikanten Interaktionstests, welcher auf eine mogliche Effektmodifikation hindeutet,
werden die Ergebnisse in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellt. Dagegen gilt bei einem p-Wert > 0,05
die Effektmodifikation fiir die entsprechende Subgruppe als nicht belegt. Infolgedessen wurden
die entsprechenden Subgruppenanalysen im vorliegenden Dossier in Anhang 4-G abgebildet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

Alle Verfahren fiir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitdt der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei

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

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

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

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist!3.

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhingen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'# !> 16

Beschreiben Sie detailliert und vollstindig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fiir die Auswabhl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Léinge zu spezifizieren.

- Art der Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Priifung der Homogenitdit der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

13 Schéttker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Ké&ln, 2009.

4 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Fir den Nachweis des Zusatznutzens von Vimseltinib wird die direkt vergleichende
randomisierte kontrollierte Studie MOTION herangezogen. Diese entsprecht gemif3 § 5 Abs. 6
AM-NutzenV der Evidenzstufe Ib. Folglich wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthilt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fiir einen indirekten Vergleich mit der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaBigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen iiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fiir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegeniiber der Gesamtheit
der gewihlten Komparatoren durchzufithren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitit), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde iibermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fiir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o FEs sollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier iibermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dariiber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fiigen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein“, Angabe iiber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen/abgebrochen gof.
(ja/nein) /laufend) Datenschnitt
MOTION ja ja laufend Geplantes Randomisierte
(DCC-3014- Studienende: Studienphase:
03-00 1) Juli 2026 ° Vimseltinib
(30 mg oral
1. . 7%
Datenschnitt wochentlich)
(primérer . e Placebo (oral
Datenschnitt): 2%
22.08.2023 wochentlich)
2. . Einarmige
Datenschnitt: Studienphase:
p :
22.02.2024 . .
e  Vimseltinib
3 (30 mg oral
Datenschnitt: 2 X )
22.02.2025 wochentlich)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist vom 01.09.2025.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fiir die
Nichtberiicksichtigung der Studie

Es liegen keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vor, welche nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Hllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. iiber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafsgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 01.09.2025
Treffer: n =34
n =3 (MEDLINE)
n =19 (EMBASE)
n = 12 (Cochrane)

Ausschluss Duplikate
n=12

Titel-/Abstract-Screening
n=22

Nicht relevant
n=19

Volltextscreening

n=3
Nicht relevant
n=0
Relevant
Publikationenn =3
Studienn =1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche fiir direkt vergleichende Studien am 01.09.2025 ergab
insgesamt 34 Treffer in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Bibliothek.
Davon wurden 12 Treffer als Dubletten identifiziert. Die verbleibenden 22 Publikationen
wurden hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien tiberpriift. Die im Volltext
gesichteten ~ Publikationen  enthalten = Ergebnisberichte  zur  Studie = MOTION
(DCC-3014-03-001) [35-37]. Diese genannte Studie wurden in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tiber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate') enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja laufend

NCT05059262 [38]

EU-CTR:
MOTION | 2020-004883-25 [39]
(DCC-3014- | oy
03-001) =

2024-513624-42-00 [40]

WHO ICTRP:

NCT05059262, 2020-
004883-25 [41,42]

1) Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls vorhanden, der im
Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform;
WHO: World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist vom 01.09.2025.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen' Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern/
Unternehmers identifiziert Studienergebnis
enthalten (ja/nein) datenbanken
(ja/nein) identifiziert

(ja/nein)
Es wurden keine relevanten Quellen fiir die relevante Studie MOTION auf der Internetseite des G-BA identifiziert.
1) Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafygeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist vom 01.09.2025.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Fiihren Sie auferdem alle relevanten Studien
einschliefflich aller verfiigharen Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fiir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiigbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
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angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmdifSige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen!
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie? Dritter eintrige’ und sonstige
zu Quellen*
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) |Zitat])

placebokontrolliert
MOTION
gglcf_g)} i ja nein ja [43] ja[38-42] | ja[35-37]
001)

1) Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit anzugeben, und
zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser
Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

2) Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

3) Zitat der Studienregistereintrige sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iiber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.
4) Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 81 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien —- MOTION

2 Jahre

1 Standort in der

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primiirer
<RCT, <relevante der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, Patienten) <ggf. Run-in, pal:ien‘;(‘e.nrelevante
verblindet/offen, z.B. Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
MOTION Phase 3, Erwachsenen Teil 1 der Studie Screening: 42 Tage vor 30 Zentren in Primérer Endpunkt:
(DCC-3014- intervent.ionell, Patienten mit (randomisierte Studienbeginn 13 Lindern: e ORR
03-001) doppelblind, . symptom.atlsc.hen Studienphase): . . e 7 Standorte in cinschlieBlich
placebokontrolliert TGCT, .dl.e mit e  Vimseltinib Teil 1 de.r .Studle den USA CR und PR
einer klinisch (30 mg oral 2 x (randomlslerte e 5 Standorte in gemiB RECIST
relevanten wochentlich): Studlenphas§): Italien vl.lzu
Verschlechterung - 24 Wochen in 28-
5 i n =483 Ao e 4 Standorte in Woche 25
der ko'rperh'c}‘len e Placebo (oral 2 x tagigen Zyklen S
Funkt'l'onsfgh1gke1t wochentlich): ) ) panien . Patientenrelevante
assozitert sind und n =40 Te'll 2 dfar Studie e 3 Standorte in sekundire
bei denen (cinarmige Frankreich Endpunkte:
00111?rglsche Teil 2 der Studie Studlenphas'e): e 2 Standorte in e Schmerzen
p 10ne}111" ft sind (einarmige 24 _WOC};rll(;n 28- Deutschland gemessen mittels
ausgeschopft sin .
ode% zZu eirI:er Studienphase): agigen Zykden e 2 Standorte in BPI
inakzeptablen * Vimseltinib Extensionsphase: UK ) o Steifigkeit
Morbiditit oder (3? mg or.al 2x Fortfithrung der o 1 Stand.ort n gemessen mittels
Behinderung WSChethh): Behandlung bis zur Australien NRS fiir starkste
fithren wiirden n=107 Entscheidung die e 1 Standort in Steifigkeit
Studienmedikation Kanada e ROM
abzusetzen e 1 Standort in o Korperliche
Honkon i ihio-
Sicherheits-Follow-up: 1 Stand £ ind Fup ktionsfahig
30 Tage nach letzter . tandort in den k§1t gemessen
Dosis der Niederlanden mittels
Studienmedikation * 1 Standort in PROMIS-PF
Norwegen e Schweregrad der
Follow-up der e [ Standort in Erkrankung .
Erkrankung: bis zu Polen gemessen mittels

PGIS
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1. Datenschnitt
(primérer
Datenschnitt):
22.08.2023

2. Datenschnitt:
22.02.2024

3. Datenschnitt:
(Anforderung der
EMA, ungeplant)
22.02.2025

Erster Patient
eingeschlossen:
15.10.2021

Letzter Patient
eingeschlossen:

21.02.2023

Abschluss des

primdren Endpunkts:

22.08.2023

Fiir den
Studienbericht
herangezogener
Datenschnitt:
22.08.2023

Geplantes
Studienende: Juli
2026

Studie Studiendesign Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, <ggf. Run-in, patient(inrelevante
verblindet/offen, Behandlung, sekundire
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Schweiz e Verinderung des

Gesundheits-
zustandes
gemessen mittels
PGIC

e Allgemeiner
Gesundheits-
zustand
gemessen mittels
EQ-5D-5L VAS

e UEs

BPI: Brief Pain Inventory; CR: vollstéandiges Ansprechen (complete response); EMA: Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency); EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level;
NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); ORR: objektive Ansprechrate; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PR: partielles
Ansprechen (partial response); PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System-Physical Function; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
TGCT: tenosynoviale Riesenzelltumore (Tenosynovial Giant Cell Tumours); UE: unerwiinschtes Ereignis; UK: Vereinigtes Konigreich (United Kingdom); VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen —- MOTION

Studie Behandlungsgruppe Behandlungsgruppe ggf. weitere Spalten mit
1 2 Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

MOTION

Randomisierte Vimseltinib (30 mg Placebo (oral 2 x Die Zyklendauer betrégt 28 Tage.

Studienphase oral 2 x wochentlich) wochentlich)
Alle Begleiterkrankungen sollten vom
Priifarzt gemdfB den aktuellen
medizinischen Standards behandelt
werden. Dartiber hinaus konnen die
Studienteilnehmer Medikamente zur
Linderung von Symptomen,
beispielsweise Analgetika, erhalten.

Einarmige Vimseltinib (30 mg oral 2 x wochentlich) Die Zyklendauer betrédgt 28 Tage.

Studienphase

Alle Begleiterkrankungen sollten vom
Priifarzt gemiB den aktuellen
medizinischen Standards behandelt
werden. Dartiber hinaus konnen die
Studienteilnehmer Medikamente zur
Linderung von Symptomen,
beispielsweise Analgetika, erhalten.

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — MOTION (ITT-Population)

Charakteristika Vimseltinib (N = 83) Placebo (N =40)
Demographische Patientencharakteristika in der Studie MOTION (ITT-Population)

Alter (Jahre)

Mittelwert (Standardabweichung) 43,8 (13,92) 42,5 (13,67)
Median 450 43,0
Min; Max 20; 78 21;72
Alterskategorie (Jahre), n (%)

> 18 Jahre bis < 50 Jahre 54 (65,1) 27 (67,5)
> 50 Jahre bis < 65 Jahre 24 (28,9) 9 (22,5)
> 65 Jahre bis < 75 Jahre 3(3,6) 4 (10,0)
> 75 Jahre bis < 85 Jahre 2(2,4) 0
Geschlecht, n (%)

Ménnlich 37 (44,6) 13 (32,5)
Weiblich 46 (55,4) 27 (67,5)
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Charakteristika Vimseltinib (N = 83) Placebo (N = 40)
Abstammung

Asiatisch 1(1,2) 4 (10,0)
Schwarz oder afroamerikanisch 4(4,8) 0
Weil3 59 (71,1) 21 (52,5)
Nicht berichtet 18 (21,7) 13 (32,5)
Unbekannt 1(1,2) 2 (5,0)
Ethnizitét, n (%)

e o 00 e
e 62 (74.7) 2 (57,5
Nicht berichtet 17 (20,5) 15 (37,5)
Unbekannt 1(1,2) 1(2,5)
BMI (kg/m?)

n 81 40
Mittelwert (Standardabweichung) 27,52 (5,919) 27,08 (6,148)
Median 26,20 25,90
Min; Max 18,8; 46,0 17,2; 44,6
Lage des Tumors, n (%)

Untere Gliedmalien 73 (88,0) 36 (90,0)
Alle anderen Gliedmalien 10 (12,0) 4 (10,0)
Region, n (%)

USA 9(10,8) 4 (10,0)
Rest der Welt 74 (89,2) 36 (90,0)

Erkrankungsspezifische Patientencharakteristika in der Studie MOTION (ITT-Population)

Zeit von der urspriinglichen Diagnose bis zum Datum der ersten Dosis der Studienmedikation (Jahre)

n 83 39
Mittelwert (Standardabweichung) 5,50 (5,173) 5,63 (5,006)
Median 431 4,80
Min; Max 0,1;22,7 0,1; 16,5
Subtyp der Erkrankung, n (%)

Diffuser TGCT 57 (68,7) 28 (70,0)
Nodulédrer TGCT 26 (31,3) 10 (25,0)
Keine Angabe 0 2 (5,0)
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Charakteristika Vimseltinib (N = 83) Placebo (N = 40)
Primér betroffenes Gelenk, n (%)
Knie 56 (67,5) 27 (67,5)
Knéchel 9(10,8) 6 (15,0)
Hiifte 11(13,3) 1(2,5)
Fuf3 1(1,2) 3(7.5)
Handgelenk 2(2,4) 1(2,5)
Hand 2(2,4) 0
Schulter 1(1,2) 1(2,5)
Ellenbogen 1(1,2) 0
Andere 0 1(2,5)
Vorausgehende Behandlung des TGCT
Vorherige TGCT-Operation, n (%)
Jegliche vorherige Operation 64 (77,1) 27 (67,5)
Arthroskopische Synovektomie 28 (33,7) 13 (32,5)
Offene Synovektomie 25 (30,1) 11 (27,5)
offene Symovektomie | 612 1@9)
Andere 25 (30,1) 11(27,5)
Bestes Ergebnis der jiingsten Operation, n (%)
Patienten mit vorheriger Operation 64 (77,1) 27 (67,5)
Vollstdndige Resektion 19 (22,9) 12 (30,0)
Mikroskopische Resektion 10 (12,0) 2 (5,0)
Unvollstdndige Resektion 19 (22,9) 5(12,5)
Andere 15 (18,1) 8(20,0)
Unbekannt 1(1,2) 0
Vorherige Strahlentherapie
Srablentherapie. 0 (108) 2(5.0)
Brachytherapie 0 0
Intraartikuldre Bestrahlung 3(3,6) 1(2,5)
Externe Strahlentherapie 4 (4,8) 0
Intensitéitsmod}llierte 0 0
Strahlentherapie
CyberKnife / GamrpaKt}ife / . 0 0
stereotaktische Radiochirurgie
Andere 2(2,4) 1(2,5)
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Charakteristika

Vimseltinib (N = 83)

Placebo (N = 40)

Bestes Ergebnis der jiingsten Strahlentherapie

Patienten mit vorheriger

Strahlentherapie 2(10.8) 260
CR 0 0
PR 0 1(2,5)
SD 1(1,2) 0
PD 0 0
Behandlung nicht abgeschlossen 0 0
Unbekannt 8(9,6) 1(2,5)
Vorherige systemische TGCT-Therapie
.]Felig;;;gieevorherlge systemische 19 (22,9) 9(22,5)
Imatinib 16 (19,3) 7(17,5)
Nilotinib 224 4 (10,0)
Andere 1(1,2) 0
Zusammenfassung der Regime der vorherigen systemischen TGCT-Therapie
n 79 38
Mittelwert (Standardabweichung) 0,2 (0,39) 0,2 (0,54)
Median 0,0 0,0
Min, Max 0;1 0;2
0, n (%) 64 (77,1) 31(77,5)
1, n (%) 15 (18,1) 5(12,5)
2,1 (%) 0 2 (5,0)
>3,n (%) 0 0
Unbekannt, n (%) 4(4,8) 2 (5,0)
Bestes Ergebnis der jiingsten systemischen Therapie
Fanten i orhere 9029) o029
CR 0 0
PR 1(1,2) 0
SD 13 (15,7) 6 (15,0)
PD 0 0
Unbekannt 5(6,0) 3(7,5)
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Charakteristika Vimseltinib (N = 83) Placebo (N = 40)

Grund fiir Abbruch der letzten Therapie, n (%)

Patienten mit Abbruch der letzten

Therapie 19 (22,9) 9(22,5)
PD 4 (4,8) 1(2,5)
Arzneimittelvermittelte Toxizitét 4(4,8) 2 (5,0)
Andere 10 (12,0) 6 (15,0)
Unbekannt 1(1,2) 0 (0,0)

CR: vollstdndiges Ansprechen (complete response); ITT: Intention-to-treat; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten in der
Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis/Wert; PD: progrediente Erkrankung (progressive disease); PR: partielles Ansprechen (partial
response); SD: stabile Erkrankung (stable disease); TGCT: tenosynovialer Riesenzelltumor (Tenosynovial Giant Cell Tumour)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erldiuternden Text
darauf hin.

Bei der Studie MOTION handelt es sich um eine interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-3-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Vimseltinib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC bei symptomatischen, erwachsenen
Patienten mit histologisch gesichertem TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft
sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditét oder Behinderung fiihren wiirden.

Insgesamt 123 Studienteilnehmer wurden im Verhéltnis 2:1 auf die Behandlungsarme
Vimseltinib in einer Dosis von 30 mg 2 x wochentlich (n = 83) oder Placebo (n = 40)
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Tumorlokalisation (untere
GliedmalBen / alle anderen) und Region (USA / Rest der Welt).

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 88 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Studiendesign

Das allgemeine Design der Studie MOTION ist in Abbildung 4-3 graphisch dargestellt. Die
Studie besteht aus einer 42-tdgigen Screening-Phase vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments nach Randomisierung im Verhéltnis 2:1. Es folgt ein randomisierter,
kontrollierter, doppelblinder Behandlungszeitraum von 24 Wochen (in 28-tdgigen Zyklen) in
Teil 1 (kurz: randomisierte Studienphase) und ein einarmiger, offener Behandlungszeitraum bis
zur Woche 49 in Teil 2 (kurz: einarmige Studienphase). Nach Woche 49 wird die Behandlung
in einer einarmigen Extensionsphase fortgesetzt. Die Patienten wurden so lange behandelt, bis
diese eine progrediente Erkrankung entwickelten, sich eine nicht tolerable Toxizitét einstellte
oder die Einverstdndniserkldrung zuriickgezogen wurde. Innerhalb von 7 Tagen nach der
Entscheidung, das Studienmedikament abzusetzen, fand eine EOT-Visite statt. 30 Tage
(= 5 Tage) nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfolgte eine Sicherheits-Follow-
up-Visite. Dariiber hinaus beinhaltet die Studie ein Follow-up der Erkrankung fiir bis zu 2 Jahre
oder bis zum Beginn einer neuen TGCT-Behandlung bzw. Operation, je nachdem, was zuerst
eintritt.

Die Studie ist aktuell laufend. Zum Zeitpunkt des letzten Datenschnitts vom 22.02.2025 haben
alle in der Studie verbleibenden Patienten Woche 49 der Studie abgeschlossen. Des Weiteren
befanden sich zum genannten Stichtag noch 43 Patienten in Behandlung, wihrend 40 Patienten
die Behandlung abgebrochen haben und eine EOT-Visite absolviert haben. Gemif3 aktueller
Planung soll die Studie im Juli 2026 beendet werden.
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Randomisierung

2.1
| Vimseltinib | Vimseltinib Vimseltinib 5 5,
30 mg 2 x wochentlich 30 mg 2 x wochentlich 30 mg 2 x wochentlich :
i i i i Follow-up der
Screening i i i i Erkrankung fir bis zu
: ; Safety- 1 2 Jahre oder bis zum
' Placebo 5 : + Follow-Up : Beginn einer neuen
2 x wochentlich : ! ! + TGCT-Behandlung
: E : ' bzw. Operation
| Teil 1 :- Teil 2- .
: Ext h
randomisierte Studienphase | einarmige Studienphase ensionsphase .
' ' ! 30 Tage
Baseline Woche 25 Woche 49 EOT (£ 5 Tage)
nach EQT

Abbildung 4-3: Studiendesign MOTION
EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); TGCT: tenosynovialer Riesenzelltumor (Tenosynovial Giant Cell Tumour)
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Ubergang von der randomisierten Studienphase (Teil 1) in die einarmige Studienphase (Teil 2):

In Woche 25 erhielten die Studienteilnehmer, die in Teil 1 auf Placebo randomisiert wurden,
die Moglichkeit, in Teil 2 der Studie Vimseltinib in unverblindeter Form zu erhalten.
Teilnehmer, die in Teil 1 auf Placebo randomisiert wurden und bei denen vor Woche 25 ein
Fortschreiten der Erkrankung durch eine verblindete IRR bestétigt wurde, sollten frithzeitig in
Teil 2 aufgenommen werden kdnnen. Dies fand bei einem der insgesamt 40 auf Placebo
randomisierten Patienten Anwendung. Dieser erlitt nach Randomisierung eine Progression der
Erkrankung und ging somit vorzeitig in Teil 2 der Studie iiber, ohne eine Behandlung mit
Placebo erhalten zu haben. Insgesamt erhielten 35 der in Teil 1 der Studie auf Placebo
randomisierten Patienten Vimseltinib unverblindet in Teil 2.

Studienteilnehmer, die in Teil 1 auf Vimseltinib randomisiert wurden und bei denen die IRR
vor Woche 25 ein Fortschreiten der Erkrankung bestétigte, sollten aus der Studie ausscheiden.
Dies traf im Verlauf der Studie jedoch auf keinen auf der auf Vimseltinib randomisierten
Patienten zu. Somit erhielten alle Studienteilnehmer, die in Teil 1 auf Vimseltinib randomisiert
wurden und die Behandlung nicht frithzeitig beendet haben, die Moglichkeit nach Abschluss
von Teil 1 weiterhin Vimseltinib unverblindet in Teil 2 zu erhalten. Dies nahmen 72 der
urspriinglich 83 auf Vimseltinib randomisierten Patienten in Anspruch.

Weitere Details zum Patientenfluss in der Studie MOTION konnen Abbildung 4-11 entnommen
werden.

Intervention und Vergleichstherapie

Randomisierte Studienphase

In der randomisierten Studienphase erfolgte eine Aufteilung auf 2 Behandlungsgruppen im
Verhiltnis 2:1. Diejenigen Studienteilnehmer, die der Vimseltinib-Gruppe zugeordnet wurden,
erhielten 2 x wochentlich 30 mg Vimseltinib als orale Kapsel in verblindeter Form.
Studienteilnehmer, die der Placebo-Gruppe zugeordnet wurden, erhielten 2 x wochentlich
Placebo als orale Kapsel in verblindeter Form.

Einarmige Studienphase

Patienten, die in den Teil 2 der Studie und somit in die einarmige Studienphase iibergingen,
erhielten 2 x wochentlich 30 mg Vimseltinib als orale Kapsel unverblindet.

Administration der Studienmedikation

Vimseltinib 30 mg oder ein farb- und formgleiches Placebo wurden 2 x wochentlich als orale
Kapseln mit identischer Grofe auf niichternen Magen, mindestens 1 Stunde vor und friihestens
2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme verabreicht.

Begleitende Behandlung und Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation

Alle Begleiterkrankungen wurden vom Priifarzt geméf den aktuellen medizinischen Standards
behandelt. Dariiber hinaus erhielten die Studienteilnehmer Medikamente, wie beispielsweise
Analgetika und Entziindungshemmer, zur Linderung von Symptomen.
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Insgesamt erhielten 92,6 % der Studienteilnehmer in der randomisierten Studienphase eine
Begleitmedikation, wobei Analgetika mit 60,7 % sowie Antiphlogistika und Antirheumatika
mit 50,0 % die am hdufigsten eingesetzten Substanzklassen darstellten. Im Hinblick auf die
jeweiligen eingesetzten Wirkstoffe wurden Paracetamol mit 43,4 % und Ibuprofen mit 28,7 %
am hdufigsten verwendet. Eine detaillierte Auflistung der Begleitmedikation in der
randomisierten Studienphase ist in Tabelle 4-18 dargestellt.

Basierend auf der erlaubten und durchgefiihrten Begleitbehandlung ist davon auszugehen, dass

BSC im vorliegenden Anwendungsgebiet umfassend und addquat in der Studie MOTION
umgesetzt wurde.

Tabelle 4-18: Begleitmedikation in der randomisierten Studienphase (Safety-Population)

Therapeutische Klasse, Stufe 2 . .
15068 = 1) e St Vlmseltlnlg) (N=283) Placebo (SN =39) Gesamt ((}\I =122)
n (%) n (%) n (%)
eingesetzte Wirkstoffe'
Jegliche Begleitmedikation 76 (91,6) 37 (94,9) 113 (92,6)
Analgetika 51(61,4) 23 (59,0) 74 (60,7)
Paracetamol 39 (47,0) 14 (35,9) 53 (43,4)
Antiphlogistika und Antirheumatika 43 (51,8) 18 (46,2) 61 (50,0)
Ibuprofen 27 (32,5) 8 (20,5) 35(28,7)
Antihistaminika zur systemischen 26 (31.3) 5(12.8) 31(25.4)
Anwendung
Dermatologische Kortikosteroide 20 (24,1) 1(2,6) 21(17,2)
Vitamine 17 (20,5) 6 (15,4) 23 (18,9)
Renin-Angiotensin-System-
Hemmer 16 (19,3) 9(23,1) 25 (20,5)
Sexualhormone und Modulatoren
des Genitalsystems 16.(19,3) > (12.8) 21(17.2)
Diuretika 15 (18,1) 2 (5,1) 17 (13,9)
Antibiotika zur systemischen
Anwendung 12 (14,5) 7(17,9) 19 (15,6)
Kalziumkanal-Blocker 12 (14,5) 2(5,1) 14 (11,5)
Ophthalmika 12 (14.5) 2 (5,1) 14 (11,5)
Kortikosteroide zur systemischen
Anwendung 11 (13,3) 1(2,6) 12 (9,8)
Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen 11 (13,3) 4(10,3) 15 (12,3)
Mineralstoffe 11 (13,3) 2 (5,1) 13 (10,7)
Psycholeptika 11 (13,3) 8 (20,5) 19 (15,6)
Psychoanalytika 10 (12,0) 8 (20,5) 18 (14,8)
Antiemetika und Mittel gegen
Ubelkeit 9 (10,8) 4(10,3) 13 (10,7)
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Therapeutische Klasse, Stufe 2 Vimseltinib (N = 83) Placebo (N = 39) - (N=122)
‘s 100 ) . imseltini = acebo (N = esamt (N =

Bei 2 10 % der Safety-Population n (%) n (%) n (%)
eingesetzte Wirkstoffe'

Mittel gegen Obstipation 8 (9,6) 2(5,1) 10 (8,2)

Antiandmika 6(7,2) 2(5,1) 8 (6,6)

Mittel bei sdurebedingten

Erkrankungen 5(6,0) 5(12,8) 10 (8,2)

Arzneimittel bei obstruktiven

Atemwegserkrankungen > (6.0) 4(10.3) 2074

Emollientia und Hautschutzmittel 6(7,2) 1(2,6) 7(5,7)

Andere Gynikologika 5(6,0) 2(5,1) 7(5,7)

Schilddriisentherapeutika 5(6,0) 2 (5,1) 7(5,7)

Aknemittel 4 (4,8) 0 (0,0) 4(3,3)

Antithrombotische Mitte 4(4,8) 2 (5,1) 6 (4,9)

Antidiabetika 4 (4,8) 2(5,1) 6 (4,9)

Allgemeine Néhrstoffe 4 (4,8) 0(0,0) 4(3,3)

Andere Mittel fiir das alimentére

System und den Stoffwechsel 4(48) 1(2.6) (1)

Lokale Mittel bei Gelenk- und

Muskelschmerzen 4(48) 1(2.6) (1)

Nicht ndher bezeichnete pflanzliche 0(0,0)

und traditionelle Arzneimittel 4(48) 463

Antipruritika, einschlielich 0(0,0)

Antihistaminika, Andsthetika etc. 369 3@25)

Antivirale Mittel zur systemischen 0(0,0)

Anwendung 369 323)

Betablocker oder Beta-

Rezeptorenblocker 366 3.7 6(4.9)

Blutersatzmittel und

Perfusionslésungen 366 0(0,0) 329)

Impfstoffe 3 (3,6) 1(2,6) 4(3,3)

Antibiotika und Chemotherapeutika

(dermatologische Anwendung) 224 0(0,0) 2(16)

Antidiarrhoika und intestinale

Antiphlogistika/Antiinfektiva 224 1(2.6) 323)

Antimykotika (dermatologische 0(0,0)

Anwendung) 224 2(1,6)

Antigichtmittel 2(2,4) 0(0,0) 2 (1,6)

Digestiva, einschlieSlich Enzyme 2124 0(0,0) 2 (1,6)

Mittel bei funktionellen

Gastrointestinaltrakt-Storungen 224 26D 46.3)

Rhinologika 2(2,4) 1(2,6) 32,5
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Therapeutische Klasse, Stufe 2 . . 5 5 N
5168 = 0 clan S eten V1mselt;n(1(2))(N =83) Placel;lo( (S/lo\; =39) Gesan:lt (((}/\i)— 122)
eingesetzte Wirkstoffe'
Urologika 224 3(7,7) 54,1
Anésthetika 1(1,2) 1(1,2) 2 (1,6)
Antiepileptika 1(1,2) 1(1,2) 2 (1,6)
Antihypertonika 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Antineoplastische Mittel 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Antiadiposita, auBer Didtprodukte 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Psoriatica 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Antiseptika und Desinfektionsmittel 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
Husten- und Erkéltungspréparate 1(1,2) 3(7,7) 4(3,3)
Endokrine Therapeutika 1(1,2) 0(0,0) 1(0,8)
iigesil;gtlﬁilsche Antiinfektiva und 1(1.2) 0(0,0) 1(0.8)
Muskelrelaxanzien 1(1,2) 1(1,2) 2(1,6)
Andere Dermatika 1(1,2) 1(1,2) 2(1,6)
s s | o0 o
Andere Mittel fiir das Nervensystem 1(1,2) 1(1,2) 2 (1,6)
Stomatologika 1(1,2) 1(1,2) 2 (1,6)
Antiparkinsonmittel oder 0(0,0) 1(1,2) 1(0,8)
Parkinsonmittel
Antihdmorrhagika 0(0,0) 1(1,2) 1(0,8)
Antimykotika zur systemischen 0(0,0) 1(1,2) 1(0,8)
Anwendung
Arzneimittel zur Behandlung von 0(0,0) 1(1,2) 1(0,8)
Knochenerkrankungen
Immunsuppressiva 0(0,0) 1(1,2) 1(0,8)
1) Es erfolgt eine namentliche Nennung aller Wirkstoffe, welche bei mindestens 10 % der Patienten in einem Studienarm als
Begleitmedikation wihrend der randomisierten Studienphase angewendet wurden. Eine weitere Aufschliisselung aller eingesetzten
Wirkstoffe kann Tabelle 14.1.6.2.1 des Studienberichtes der Studie MOTION entnommen werden [43].

Im Fall eines Abbruchs der Studienmedikation erfolgten die in Tabelle 4-19 angegebenen
Folgetherapien. Insgesamt brachen 10,8 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe und 12,8 %
der Patienten in der Placebo-Gruppe die randomisierte Studienphase ab. Wihrend in der
Placebo-Gruppe keiner dieser Patienten eine anschlieBende Behandlung des TGCT erhielt,
wurde ein Drittel der Patienten (3 Patienten) in der Vimseltinib-Gruppe anschlieend
hinsichtlich seines TGCT behandelt. Die Behandlung bestand in 2 Fillen aus einem
chirurgischen Eingriff und in einem Fall in einer systemischen Therapie mit Imatinib.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 94 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-19: Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation in der randomisierten
Studienphase (Safety-Population)

Vimseltinib (N = 83) Placebo (N = 39) Gesamt (N = 122)
n (%) n (%) n (%)
oo B dermdemidere | o0 529 a1
fae Geaneblistindne |3 0100 st
Strahlentherapie 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
chirurgischer Eingriff 2(22,2) 0(0,0) 2 (14,3)
systemische Therapie 1(11,1) 0(0,0) 1(7,1)
Imatinib 1(1L,1) 0 (0,0) 1(7,1)
1) Der Prozentsatz basiert auf der Anzahl der Patienten, die mindestens eine Dosis des Studienmedikaments erhalten haben.
2) Der Prozentsatz basiert auf der Anzahl der Patienten, die die Behandlung wiihrend der randomisierten Studienphase abgebrochen haben.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der Studie MOTION sowie die Versorgungssituation sind auf den
deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

So entfiel der GroBteil der Studienpopulation mit ca. 65 % auf die Ethnie ,,weil}*. Zugleich
nahmen etwa 72 % der Patienten an einem Standort in Europa teil, wobei 6,5 % der
Studienteilnehmer an einem deutschen Studienzentrum teilnahmen. Somit ist insgesamt von
einer Ubertragbarkeit der Versorgungssituation auf den deutschen Versorgungskontext
auszugehen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten in der Studienpopulation betrug bei Studieneinschluss
43,4 Jahre. Dies war mit dem mittleren Alter der Patienten der multinationalen, prospektiven
Beobachtungsstudie TOPP (TGCT Observational Platform Project; N=155) vergleichbar, an
welcher Krankenhiuser und tertiire Sarkomzentren aus 6 europdischen Lindern (Osterreich,
Frankreich, Deutschland, Italien, den Niederlanden und Spanien) beteiligt waren. Das
Durchschnittsalter der in der Beobachtungsstudie TOPP eingeschlossenen Patienten lag bei
44,5 Jahren [44]. Zugleich zeigt sich eine Vergleichbarkeit des mittleren Alters der Teilnehmer
der Studie MOTION mit einer retrospektiven Analyse von Patienten mit nodulidrer TGCT auf
Grundlage des histopathologischen Arthritisregisters der Deutschen Gesellschaft fiir
Orthopadische Rheumatologie. Der Altersdurchschnitt der deutschen Patienten mit nodulérer
TGCT betrug dabei 47,2 Jahre [45].

Ebenfalls weist die Population der Studie MOTION eine auf den deutschen
Versorgungskontext  libertragbare = Geschlechterverteilung auf. So  bestand die
Studienpopulation aus ca. 41 % maénnlichen und 59 % weiblichen Patienten. Dies deckt sich
mit der Verteilung in der Beobachtungsstudie TOPP, in welcher die untersuchte
Studienpopulation zu 38 % ménnlich und 62 % weiblich war [44]. Ferner liegt eine
Vergleichbarkeit der Geschlechterverteilung in der Studie MOTION mit der oben genannten
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retrospektiven Analyse von Patienten mit nodulirer TGCT auf Grundlage des
histopathologischen Arthritisregisters der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopéddische
Rheumatologie vor. Der Anteil weiblicher Patienten lag dabei bei 57,5 % [45].

Insgesamt betrachtet kann davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter
Beriicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer Studien auf den
Versorgungskontext assoziiert ist, grundsdtzlich sehr gut auf den deutschen Versorgungsalltag
iibertragbar sind.

Datenschnitte

Im Rahmen der Studie MOTION wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt insgesamt 3 Datenschnitte
durchgefiihrt.

Der primédre Datenschnitt erfolgte am 22.08.2023 und enthélt die vollstdndigen Daten ab der
ersten Dosis der Studienmedikation bis zur Woche 25 und somit bis zum Ende der
randomisierten Studienphase. Der primére Datenschnitt wurde fiir die Erstellung des im Zuge
des Zulassungsantrags eingereichten Studienberichtes sowie fiir die im vorliegenden Dossier
darstellten Analysen der randomisierten Studienphase herangezogen.

Dariiber hinaus war ein 2. Datenschnitt praspezifiziert, welcher am 22.02.2024 erfolgte. Dieser
Datenschnitt wurde im vorliegenden Dossier als Basis fiir die dargestellten Analysen zu
Woche 49 (einarmige Studienphase) verwendet. Im Verlauf des Zulassungsverfahrens wurde
auf Wunsch der EMA ein 3. Datenschnitt am 22.02.2025 durchgefiihrt, welcher im
vorliegenden Dossier fiir die dargestellten Analysen zur EOT- bzw. zur letzten bekannten Visite
herangezogen wurde.

Studiendauer

Im Folgenden ist in Tabelle 4-20 die jeweilige Studiendauer zum genannten
Erhebungszeitpunkt dargestellt. Zu Woche 25, welche dem Ende der randomisierten
Studienphase entspricht, zeigen sich mit 24,3 Wochen in der Vimseltinib- und 24,1 Wochen in
der Placebo-Gruppe keine relevanten Unterschiede in der Studiendauer. Fiir die darauffolgende
einarmige Studienphase werden ausschlieBlich die urspriinglich auf Vimseltinib randomisierten
Patienten beriicksichtigt, um eine Betrachtung der Langzeit-Wirksamkeit und -Sicherheit zu
ermoglichen. Dabei zeigt sich zum Erhebungszeitpunkt Woche 49 eine mittlere Studiendauer
von 46,8 Wochen und zur EOT- bzw. letzten bekannte Visite eine mittlere Studiendauer von
106,1 Wochen.
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Tabelle 4-20: Studiendauer in der ITT-Population in der Studie MOTION

Erhebungszeitpunkt: Woche 25

Gruppe Vimseltinib (N = 83) Placebo (N = 40)
n 83 40
Mittelwert (Standardabweichung) 25,0 (3,3) 24,6 (8,2)
Median 243 24,1

Min; Max 18; 47 0; 50

Erhebungszeitpunkt: Woche 49

Gruppe Vimseltinib (N = 83)
n 83
Mittelwert (Standardabweichung) 46,8 (6,53)
Median 49,0

Min; Max 19; 49

Erhebungszeitpunkt: EOT- bzw. 1

etzte bekannte Visite

Gruppe Vimseltinib (N = 83)
n 83
Mittelwert (Standardabweichung) 106,1 (35,74)
Median 109,7

Min; Max 19; 156

Analysepopulation: ITT-Population. Zu Woche 49 sowie zur EOT- bzw. letzten bekannten Visite werden ausschlieflich die urspriinglich
auf Vimseltinib randomisierten Patienten beriicksichtigt, um eine Betrachtung der Langzeit-Wirksamkeit und -Sicherheit zu erméglichen.

analysierten Patienten

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population (ITT-Population); n: Anzahl der

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das

Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe

des

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden

Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-21: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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1) randomisierte Studienphase; 2) einarmige Studienphase

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Bei der Studie MOTION handelt es sich um eine interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-3-Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Vimseltinib bei erwachsenen Patienten mit symptomatischen TGCT, bei denen chirurgische
Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditét oder Behinderung fithren
wiirden.

Die teilnehmenden Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieBlich des
Priifarztes, der Monitor der Priifstelle und das Studienteam waren zu Studienbeginn und
wiahrend der fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen, randomisierten
Studienphase gegeniiber der Studienmedikation verblindet.

Diese wurden hinsichtlich der Behandlungszuweisung eines bestimmten Teilnehmers
entblindet, wenn die Erkrankung des Patienten auf der Grundlage der IRR fortgeschritten war
oder wenn der Patient Woche 25 erreicht und die Bewertungen am Ende der randomisierten
Studienphase abgeschlossen hatte.

Die Randomisierung im Verhéltnis 2:1 (Vimseltinib versus Placebo) erfolgte mittels Interactive
Response Technology (IRT) stratifiziert nach Tumorlokalisation (untere GliedmaBen / alle
anderen) und Region (USA / Rest der Welt).

Die Berichterstattung erfolgte ergebnisunabhingig. Zudem gibt es keine Hinweise auf sonstige
endpunktiibergreifende Aspekte, die zu einer Verzerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben
konnten.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird folglich als niedrig eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt Endpunkt untersucht in der
Studie MOTION

Mortalitit

. . Ja (Todesfdlle wurden im
Gesamtsterblichkeit Rahm(en der Sicherheit erfasst)
Morbiditit
Schmerzen gemessen mittels BPI Ja
Korperliche Funktionsfahigkeit gemessen mittels PROMIS-PF Ja
ROM Ja
Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stérkste Steifigkeit Ja
Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS Ja
Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC Ja
Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS Ja
Tumoransprechen! Ja
Sicherheit
UE Ja
Schwere UE Ja
SUE Ja
Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE Ja
Todesfille aufgrund von UE Ja
1) Zum Zweck der Beurteilung der Wirksamkeit erfolgt eine ergédnzende Darstellung des Endpunktes Tumoransprechen (ORR sowie DOR).
BPIL: Brief Pain Inventory; DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response); EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level;
NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); PGIC: Patient Global
Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System — Physical Function; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SUE: schwerwiegendes UE; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT MOTION

Die Ergebnisdarstellung fiir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fiir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Hiufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID préspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Maf} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschitzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewihrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium prispezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemid3 CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhingig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhingig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthdlt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig,
d.h. fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Ndhe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fiir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siche Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Mortalitit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Gesamtsterblichkeit

Studie Operationalisierung

MOTION  In der Studie MOTION wurde die Sterblichkeit im Rahmen der Sicherheitserhebung (vgl.
Abschnitt 4.3.1.3.1.3) dokumentiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtsterblichkeit in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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MOTION Nicht zutreffend; die Mortalitdt wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.3 dargestellt.
ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Nicht zutreffend; die Mortalitit wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung in Abschnitt
4.3.1.3.1.3 dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Gesamtsterblichkeit fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

In der randomisierten Phase der Studie MOTION wurden weder unter Vimseltinib noch unter
Placebo Todesfille beobachtet. Da das Gesamtiiberleben im Rahmen der Sicherheitsendpunkte
erhoben wurde, sind alle weiteren Details in Abschnitt 4.3.1.3.1.3 dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend; die Mortalitdt wurde im Rahmen der Sicherheitserhebung in Abschnitt
4.3.1.3.1.3 dargestellt. Zudem liegt fiir die Bewertung von Vimseltinib ausschlieBlich die Studie
MOTION vor. Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditit

4.3.1.3.1.2.1 Schmerzen gemessen mittels BPI

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-25: Operationalisierung von Schmerzen gemessen mittels BPI

Studie Operationalisierung

MOTION  Der Fragebogen BPI ist ein validiertes Instrument zur Erhebung von Ausmall und Auswirkung
von Schmerzen [25]. Beim BPI-SF handelt sich um einen neunteiligen Fragebogen, der die
Schwere und die Auswirkungen von Schmerzen in mehreren Dimensionen bewertet.

In der Studie MOTION werden 2 dieser Fragen (,,stérkster Schmerz in den letzten 24 Stunden*
und ,,durchschnittlicher Schmerz*) als einzelne Items erhoben. Beide Items verfiigen {iber eine
hohe Test-Retest-Reliabilitdt und erfiillen die Anforderungen an Inhalts- und Konstruktvaliditét
[25, 26]. Bei beiden Fragen bewerten die Patienten ihre Schmerzen auf einer NRS von 0 bis 10,
wobei 0 fiir ,,keine Schmerzen® und 10 fur ,,unvorstellbar starke Schmerzen* steht.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung der Schmerzen folgende Analysen
durchgefiihrt:

e Riicklaufquoten der NRS fiir stirkste Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des BPI

e Verdanderung der Skalenwerte der NRS fiir starkste Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen
des BPI gegeniiber dem Ausgangswert

e  Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stirkste
Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des BPI, ohne eine Zunahme des Gebrauchs
narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr

e Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stérkste

Schmerzen / durchschnittliche Schmerzen des BPI, unabhingig vom Gebrauch narkotischer
Analgetika

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wéahrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

e Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Finarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

BPI: Brief Pain Inventory; BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-treat; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale);
SF: Short Form

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Schmerzen gemessen mittels BPI in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wiahrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schmerzen gemessen mittels BPI* fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Endpunktes ,,Schmerzen gemessen mittels BPI* wihrend
der randomisierten Studienphase wiedergegeben. Relevant bei der Auswertung
patientenberichteter Endpunkte sind die Riicklaufquoten der entsprechenden Fragebdgen.
Grundsatzlich erfolgt dabei die Berechnung der Riicklaufquoten aus der Anzahl der Patienten
in der ITT-Population, die den Fragebogen zu den entsprechenden Erhebungszeitpunkten
ausgeflillt haben, dividiert durch den Nenner. Im vorliegenden Dossier wurden die
Riicklaufquoten anhand von 2 verschiedenen Methoden berechnet, bei denen jeweils
unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Nenners (N) verwendet wurden:

e N®= Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population)

e NP = Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren

Die Verwendung von N° wird dabei grundsitzlich als zu bevorzugende Methode betrachtet.
Die ITT-Population (N*) umfasst alle initial randomisierten Patienten, unabhidngig davon, ob
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sie die Studie abgebrochen haben, verstorben sind oder nicht mehr teilnahmebereit sind.
Patienten, die die Studie bereits verlassen haben, kdnnen den Fragebogen physikalisch nicht
ausfiillen. Thre Einbeziehung in den Nenner verringert die Riicklaufquote kiinstlich und
unterschétzt damit die tatsdchliche Riicklaufquote. Daher ist die Verwendung adjustierter
Riicklaufquoten zu bevorzugen, wobei nur Patienten beriicksichtigt werden, die zum
Erhebungszeitpunkt noch aktiv in der Studie waren. Somit wird die praktische Machbarkeit der
Datenerhebung widergespiegelt.

Die Riicklaufquoten fiir die beiden erhobenen BPI-Doménen ,,stirkste Schmerzen® und
»durchschnittliche Schmerzen® sind in Tabelle 4-27 dargestellt. Diese liegen fiir beide
Dominen zu allen Erhebungszeitpunkten bei tiber 70 %. Die Stichprobe ist somit reprasentativ.
Zudem betragen die Unterschiede der Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen
weniger als 15 %. Folglich liegen keine systematischen Unterschiede in der Beantwortung der
Fragebogen vor. Zusammenfassend bietet die Studie MOTION eine robuste Datengrundlage
fiir die Bewertung von Schmerzen anhand des BPI.

Tabelle 4-27: Riicklaufquoten (Patienten in Analyse) des BPI wihrend der randomisierten
Studienphase

Vimseltinib Placebo

Erhebungszeitpunkt

n/N?* (%) n/N® (%) n/N? (%) n/N® (%)
BPI-Domiine: stirkste Schmerzen
Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 80/83 (96,4) 80/83 (96,4) 38/40 (95,0) 38/393 (97,4)
Woche 9 82/83 (98,8) 82/83 (98,8) 38/40 (95,0) 38/38 (100,0)
Woche 13 77/83 (92,8) 77/83 (92,8) 35/40 (87,5) 35/38 (92,1)
Woche 17 75/83 (90,4) 75/83 (90,4) 34/40 (85,0) 34/37 (91,9)
Woche 21 73/83 (88,0) 73/81% (90,1) 35/40 (87,5) 35/37 (94,6)
Woche 252 68/83 (81,9) 68/80 (85,0) 31/40 (77.,5) 31/37 (83,8)
BPI-Domiine: durchschnittliche Schmerzen
Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 80/83 (96,4) 80/83 (96,4) 38/40 (95,0) 38/39 (97.4)
Woche 9 82/83 (98,8) 82/83 (98,8) 38/40 (95,0) 38/38 (100,0)
Woche 13 77/83 (92,8) 77/83 (92,8) 35/40 (87,5) 35/38 (92,1)
Woche 17 75/83 (90,4) 75/83 (90,4) 34/40 (85,0) 34/37 (91,9)
Woche 21 73/83 (88,0) 73/81 (90,1) 35/40 (87,5) 35/37 (94,6)
Woche 25! 68/83 (81,9) 68/80 (85,0) 31/40 (77.5) 31/37 (83,8)
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Vimseltinib Placebo

Erhebungszeitpunkt

n/N* (%) n/N® (%) n/N?* (%) n/N® (%)

1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase; 3) Zum angegebenen Zeitpunkt wurde
in der angegebenen Gruppe jeweils ein Patient inkludiert, welcher nach Studienende die entsprechenden BPI-Werte berichtet hat (jedoch
keine weiteren patientenberichteten Endpunkte).

BPI: Brief Pain Inventory; N*: Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population); N°: Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die
zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten

Fiir die Bewertung moglicher Behandlungsunterschiede in Bezug auf die Schmerzreduktion,
erfolgte zum einen eine Betrachtung der Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste
bzw. durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase. Zum anderen wurden Responderanalysen der NRS fiir stdrkste
bzw. durchschnittliche Schmerzen des BPI zu Woche 25 durchgefiihrt. Die Ergebnisse der
aufgefiihrten Analysen sind im Folgenden dargestellt.

Verinderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste bzw. durchschnittliche Schmerzen
des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

Die Ergebnisse fiir die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste bzw.
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase zeigen fiir beide untersuchten BPI-Doménen eine signifikante
Verbesserung unter Vimseltinib im Vergleich zur Placebo-Behandlung.

Wie Tabelle 4-28 entnommen werden kann, zeigt sich fiir die BPI-Domine ,,stérkste
Schmerzen* eine LSMD [95-%-KI] von -1,2 [-1,8; -0,6] mit p <0,0001. Die standardisierte
Mittelwertsdifferenz Hedges' g [95-%-KI] betrigt dabei -0,790 [-1,180; -0,399]. Somit liegt das
95-%-KI des Hedges' g vollstindig auBerhalb des Irrelevanzbereiches von [-0,2; 0,2]. Folglich
ist der Effekt als klinisch relevant einzustufen.

Fiir die BPI-Doméne ,,durchschnittliche Schmerzen* ergibt sich eine LSMD [95-%-KI]
von -1,0 [-1,6; -0,5] mit p =0,0001, wobei das Hedges' g [95-%-KI] -0,761 [-1,151; -0,3719]
betragt. Somit liegt das 95-%-KI des Hedges' g ebenfalls vollstindig auBlerhalb des
Irrelevanzbereiches von [-0,2; 0,2], sodass der Effekt als klinisch relevant zu bewerten ist.

Zur weiteren Visualisierung wurde die Verdnderung der LS MW (Mittelwerte) der NRS fiir
starkste bzw. durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase in Abbildung 4-4 graphisch dargestellt, wobei der klare
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib weiter verdeutlicht wird.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 108 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-28: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir starkste bzw. durchschnittliche Schmerzen
des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo 5 -
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt
s P n e MW | AMW i’IWLS n e MW | AMW i{l‘s [915480}“1211 Hedges' g
_0/,- o
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert [95-%-KI]
Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir stiirkste Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
55 6,0
1 ’ s
Woche 0 83 N/A @11 N/A N/A 40 N/A (178) N/A N/A N/A N/A
4,9 -0,6 -1,0 5,7 -0,3 -0,5
Woche 5 80 N/A @.14) | (1.53) | 0.30) 38 N/A (1.80) | (1,06) | (0.30) n.b. n.b.
4,2 -1,3 -1,7 53 -0,7 -1,0
Woche 9 82 N/A 212) | (1.90) | 031 38 N/A 2.00) | (142) | (0.33) n.b. n.b.
3,8 -1,6 -2,1 5,5 -0,6 -0,8
Woche 13 77 N/A 225 | (1.98) | (031 35 N/A 187 | (1.62) | 0.35) n.b. n.b.
3,7 -1,9 -2,3 5,2 -0,8 -0,9
Woche 17 75 N/A 218) | 2.08) | (0.32) 34 N/A (1.98) | (2,00 | (0.41) n.b. n.b.
3,4 2,2 -2,6 5,1 -0,8 -1,0
Woche 21 73 N/A 221 | @17 | 032 35 N/A 2,05 | (1,99 | (0.40) n.b. n.b.
33 2,2 -2,6 4,9 -1,0 -1,0
2 9 s s > s s
Woche 25 68 N/A 223) | 224) | 0.33) 31 N/A (1,93) | (1,92) | (0.39) n.b. n.b.
-1,2
Gesamteffekt der -2,0 -0,8 N -0,790
Behandlung N/A 83 N/A N/A (0.30) N/A 39 N/A N/A (0,34) [—<l(,)86(—)(()),16] [-1.180: -0,399]
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Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt ALS ALS LSMD
n e MW | AMW MW n e MW | AMW MW [95-%-KI] Hedges' g
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert [95-%-KI]

Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase

Woche 0! 83 N/A (24 ’060) N/A N/A 40 N/A (15’926) N/A N/A N/A N/A
4,1 -0,5 -0,9 4,8 -0,3 -0,6
Woche 5 80 N/A (2.08) (1,25) (0.26) 38 N/A (1.99) (0.80) (0.24) n.b. n.b.
3.4 -1,2 -1,6 4,5 -0,6 -1,0
Woche 9 82 N/A 2.01) (1.64) 0.27) 38 N/A (2.25) (118) (0.28) n.b. n.b.
3,1 -1,5 -2,0 4,5 -0,6 -0,9
Woche 13 77 N/A 207 | .73) | (0.29) 35 N/A (1.96) | (147) | (0.31) n.b. n.b.
29 -1,8 -2,2 43 -0,7 -0,9
Woche 17 75 N/A (1.95) | (1.89) | (0.29) 34 N/A 207 | .91 | 037 n.b. n.b.
2,7 -2,0 -2,4 4.4 -0,7 -0,9
Woche 21 73 N/A (1.98) | (1.98) | (0.29) 35 N/A 221 | (1.89) | (0.36) n.b. n.b.
2,5 -2,0 2.4 4,1 -0,8 -1,0
2 s s s s s 5
Woche 25 68 N/A 2.07) (2,05) (0.30) 31 N/A (2.05) (1.88) (0.36) n.b. n.b.
1,0 -0,761
g:ﬁiﬁfﬁekt der NA | 83| NA | NA | 61i97) NA | 39 | NA | Nma | (')03’%) [-1,6: -0,5] 1151
& ’ ’ 0,0001 -0,3719]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schditzers zur Schéitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase

BPIL: Brief Pain Inventory; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der
Patienten mit nicht fehlenden Daten; n’: Anzahl der analysierten Patienten; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; NRS: numerische Bewertungsskale (numeric rating scale); SD: Standardabweichung
(standard deviation); SE: Standardfehler (standard error)
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o
p—

Change from baseline LS Mean
(+/—- Standard Error)

0 5 [ 13 17 21 25
Time (weeks)

- Placebo (N=40) -~ Vimseltinib (N=83)

Subjects with data

Vimseltinib 83 80 82 77 75 73 08
Placebo 40 38 38 35 34 35 31

b)

(+/- Standard Error)

Change from baseline LS Mean

0 5 [ 13 17 21 25
Time (weeks)

-~ Placebo (N=40) - Vimseltinib (N=§3)

Subjects with data

Vimseltinib 83 80 82 77 75 73 68
Placebo 40 38 38 35 34 35 31

Abbildung 4-4: Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste bzw. durchschnittliche
Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wéahrend der randomisierten Studienphase

a) stirkste Schmerzen; b) durchschnittliche Schmerzen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Responderanalysen der NRS fiir stirkste bzw. durchschnittliche Schmerzen des BPI zu
Woche 25

Die Responderanalysen der NRS fiir stirkste bzw. durchschnittliche Schmerzen des BPI zu
Woche 25 bestétigen den signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib im
Hinblick auf die mittels BPI gemessenen Schmerzen (vgl. Tabelle 4-29). Dabei wurde fiir die
BPI-Domaine ,,stiarkste Schmerzen* und ,,durchschnittliche Schmerzen* das Ansprechen mit
einer Verbesserung im mittleren Wert der entsprechenden NRS um mindestens 30 %
untersucht. Dies erfolgte zum einen unter der Bedingung, dass keine gleichzeitige Zunahme des
Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr vorlag. Zum anderen wurde das
Ansprechen in beiden Doménen unabhingig vom Gebrauch narkotischer Analgetika bewertet.
Die Ergebnisse der Responderanalysen zeigen fiir die jeweilige Doméne identische Ergebnisse
unabhingig vom Einbezug des Gebrauchs narkotischer Analgetika. So ergibt sich flir das
Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir starkste
Schmerzen des BPI zu Woche 25 in beiden Féllen ein signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib mit
einem RR [95-%-KI] von 2,102 [1,133; 3,900] mit p=0,0185. Fiir das Ansprechen mit
mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen
des BPI zu Woche 25 =zeigt sich ebenfalls in beiden Féllen ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib mit einem RR [95-%-KI] von 1,813
[1,049; 3,136] mit p = 0,0332.

Tabelle 4-29: Ergebnisse der Studie MOTION fiir das Ansprechen mit mindestens 30 %
Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir starkste bzw. durchschnittliche Schmerzen des
BPI zu Woche 25

Vimseltinib Placebo . -
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI| | [95-%-KI] [95_13/1)_1(11
p-Wert p-Wert ¢
BPI-Doméne: stirkste Schmerzen
Ansprechen mit mindestens
30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir starkste [?’ }gg [i’ggz 0,262
Schmerzen des BPI zu 40 (48,2) 9 (22,5) P o [0,095;
. 3,900] 7,609]
Woche 25, ohne eine Zunahme 0.0185 0.0082 0,428]
des Gebrauchs narkotischer ’ ’
Analgetika um 30 % oder mehr
Ansprechen mit mindestens
30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir stirkste [%%gg [?’g(s)z 0,262
Schmerzen des BPI zu 40 (48,2) 9(22,5) PO o [0,095;
. 3,900] 7,609]
Woche 25, unabhéingig vom 0.0185 0.0082 0,428]
Gebrauch narkotischer > ’
Analgetika

Vimseltinib (ROMVIMZA®)

Seite 112 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Vimseltinib Placebo
Vimseltinib versus Placebo
(N =83) (N = 40)
Endpunkt RR OR
RD
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] o
[95-%-KI1]
p-Wert p-Wert
BPI-Domiine: durchschnittliche Schmerzen
Ansprechen mit mindestens
30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir 1,813 2,687 0.235
durchschnittliche Schmerzen des 1,049; 1,183; ’
; 42 (50,6) 11 (27,5) [ [ [0,061;
BPI zu Woche 25, ohne eine 3,136] 6,105] 0.410]
Zunahme des Gebrauchs 0,0332 0,0182 ’
narkotischer Analgetika um
30 % oder mehr
Ansprechen mit mindestens
30 % Verbesserung im mittleren
° ung 1,813 2,687
Wert der NRS fiir [1.049: [1.183: 0,235
durchschnittliche Schmerzen des 42 (50,6) 11(27,5) e P [0,061;
zen 3,136] 6,105]
BPI zu Woche 25, unabhéngig 0.0332 0.0182 0,410]
vom Gebrauch narkotischer ’ ’
Analgetika
Analysepopulation: ITT-Population
Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schdtzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.
Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.
BPI: Brief Pain Inventory; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in
der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); OR: Odds
Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Zusammenfassend liegt demnach eine robuste Datengrundlage fiir den Nachweis eines
signifikanten Behandlungsvorteils von Vimseltinib hinsichtlich der Schmerzreduktion vor.

Langfristig andauernde Reduktion von Schmerzen

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit {iber die randomisierte
Studienphase hinaus, sind im Folgenden die Resultate der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zur Schmerzreduktion deskriptiv dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir
diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch wéhrend der
darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Die Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste bzw.
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert zeigen, dass die zum Ende
der randomisierten Studienphase Vimseltinib-vermittelte Schmerzreduktion ebenfalls tiber den
verlangerten Beobachtungszeitraum wihrend der einarmigen Studienphase stabil blieb
(vgl. Tabelle 4-30). So betrug die Veranderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste bzw.
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25 im
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Mittel -2,2 bzw. -2,0 Punkte (Placebo: -1,0 Punkte bzw. -0,8 Punkte) und verstérkte sich zu

Woche 93 auf -2,8 bzw. -2,2 Punkte.

Tabelle 4-30: Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste bzw.

durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert

Erhebungszeitpunkt

Placebo Vimseltinib
(N =40) (N =83)
n A MW (SD) n A MW (SD)

gegeniiber dem Ausgangswert

Langzeit-Daten fiir die Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Schmerzen des BPI

Woche 25! 31 -1,0 (1,92) 68 -2,2(2,24)
Woche 292 N/A N/A 55 -2,1(2,206)
Woche 332 N/A N/A 54 -2,4(2,02)
Woche 372 N/A N/A 50 -2,5(2,28)
Woche 412 N/A N/A 47 -2,6 (2,206)
Woche 452 N/A N/A 51 -2,5(2,41)
Woche 492 N/A N/A 44 -2,8(2,34)
Woche 532 N/A N/A 32 -2,2 (2,70)
Woche 572 N/A N/A 30 -2,4(2,97)
Woche 612 N/A N/A 31 -2,7(2,89)
Woche 652 N/A N/A 21 -2,4(2,81)
Woche 692 N/A N/A 21 -2,8(2,52)
Woche 732 N/A N/A 27 -3,4(2,48)
Woche 772 N/A N/A 22 -3,1(2,93)
Woche 812 N/A N/A 21 -3,0 (2,80)
Woche 852 N/A N/A 21 -3,2(2,31)
Woche 892 N/A N/A 19 -3,3(2,63)
Woche 932 N/A N/A 19 -2,8 (2,88)
Langzeit-Daten fiir die Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des
BPI gegeniiber dem Ausgangswert

Woche 25! 31 -0,8 (1,88) 68 -2,0 (2,05)
Woche 292 N/A N/A 55 -2,1(2,05)
Woche 332 N/A N/A 54 -2,3(1,89)
Woche 372 N/A N/A 50 -2,4 (2,13)
Woche 412 N/A N/A 47 -2,5(2,14)
Woche 452 N/A N/A 51 -2,2 (2,16)
Woche 492 N/A N/A 44 -2,5(2,10)
Woche 532 N/A N/A 32 -2,0 (2,34)
Woche 572 N/A N/A 30 -2,3(2,42)
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Woche 612 N/A N/A 31 -2,4 (2,60)
Woche 652 N/A N/A 21 -2,1(2,13)
Woche 692 N/A N/A 21 2,3 (2,38)
Woche 732 N/A N/A 27 -2,8 (2,26)
Woche 77> N/A N/A 22 -2,5(2,58)
Woche 812 N/A N/A 21 2,9 (2,72)
Woche 852 N/A N/A 21 -3,1(2,22)
Woche 892 N/A N/A 19 -2,6 (2,36)
Woche 932 N/A N/A 19 2,2 (2,75)
Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wdhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-28); 2) einarmige Studienphase

BPL: Brief Pain Inventory; EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten
in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; N/A: nicht anwendbar; NRS: numerische
Bewertungsskale (numeric rating scale); SD: Standardabweichung (standard deviation)

Wie in Tabelle 4-31 dargestellt, bestitigen die Langzeit-Ergebnisse der Responderanalysen die
langfristig andauernde Schmerzreduktion durch Vimseltinib. So blieben die Ansprechraten
iiber den Verlauf der einarmigen Studienphase auf einem konstant hohen Niveau. Zwar zeigt
sich eine leichte Reduktion der Ansprechraten von Woche 25 (48,2 % bzw. 50,6 %) zu
Woche 49 (39,8 % in beiden Doménen), welche jedoch auf die durchgefiihrte Non-Responder-
Imputation fiir Patienten, die die Behandlung vor Woche 49 abgebrochen haben,
zuriickzufiihren ist. Dass dabei von keiner tatsdchlichen Abnahme der schmerzreduzierenden
Wirkung von Vimseltinib auszugehen ist, zeigen die Ergebnisse zum Erhebungszeitpunktes
»EOT- bzw. letzte bekannte Visite*. Diese zeigen mit 47,0 % in der Doméne ,,stirkste
Schmerzen* bzw. 51,8 % in der Domine ,,durchschnittliche Schmerzen® vergleichbare
Ansprechraten im Vergleich zur Erhebung zu Woche 25.

Tabelle 4-31: Langzeit-Daten fiir das Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im
mittleren Wert der NRS fur starkste bzw. durchschnittliche Schmerzen des BPI

Placebo Vimseltinib
(N = 40) (N = 83)
EOT- bzw.
End kt
ndpun Woche 25! Woche 25' Woche 492 letzte bekannte
Visite??
n (%) n (%) n (%) n (%)

BPI-Domiine: stirkste Schmerzen

Langzeit-Daten fiir das
Ansprechen mit mindestens

30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir stérkste 9 (22,5) 40 (48,2) 33 (39,8) N/A*
Schmerzen des BPI, ohne eine
Zunahme des Gebrauchs
narkotischer Analgetika um
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30 % oder mehr

Langzeit-Daten fiir das
Ansprechen mit mindestens

30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir starkste 9(22,5) 40 (48,2) 33 (39,8) 39 (47,0)
Schmerzen des BPI, unabhéngig
vom Gebrauch narkotischer
Analgetika

BPI-Domiine: durchschnittliche Schmerzen

Langzeit-Daten fiir das
Ansprechen mit mindestens

30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir
durchschnittliche Schmerzen des
BPI, ohne eine Zunahme des
Gebrauchs narkotischer
Analgetika um 30 % oder mehr

11 (27.5) 42 (50,6) 33 (39,8) N/A?

Langzeit-Daten fiir das
Ansprechen mit mindestens

30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir 11(27,5) 42 (50,6) 33 (39,8) 43 (51,8)
durchschnittliche Schmerzen des
BPI, unabhingig vom Gebrauch
narkotischer Analgetika

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wdéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-29); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemif Protokoll oder
Besuch in Zyklus 24, je nachdem, was zuerst eintritt; 4) Der Gebrauch narkotischer Analgetika wurde ausschlieBlich bis Zyklus 12 erfasst.
Somit ist eine Berechnung des Parameters nicht moglich.

BPIL: Brief Pain Inventory; EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale)

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer moglichen Verzerrung durch
eine Verminderung der Riicklaufquoten. Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen ist
jedoch, unter Beriicksichtigung der gegebenen Unsicherheiten, von einer fortlaufenden
Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf eine nachhaltige Schmerzreduktion auszugehen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.
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Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.2.2 Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung der korperlichen Funktionsfahigkeit gemessen mittels
PROMIS-PF

Studie Operationalisierung

MOTION  PROMIS st ein standardisiertes System zur Messung von patientenberichteten
Gesundheitsergebnissen, wobei verschiedene Gesundheitsdoméinen erfasst werden kénnen. Im
Rahmen der Studie MOTION wurde die kdrperliche Funktionsfahigkeit anhand von 15 Fragen
aus der standardisierten PROMIS-PF-Itembank bewertet. Dabei besitzt der PROMIS-PF
2 Skalen, die die korperliche Funktionsfahigkeit in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation
erfassen. Die erste Skala umfasst 13 Fragen und ist an Patienten mit Tumoren in den unteren
Extremitdten (z. B. Knie) gerichtet. Die zweite Skala umfasst 11 Fragen und richtet sich an
Patienten mit Tumoren in den oberen Extremitéten (z. B. Finger). Dabei iiberschneiden sich 9 der
PROMIS-PF-Fragen, d. h. sie sind sowohl in der Skala fiir die unteren als auch fiir die oberen
Extremititen enthalten. Eine Ubersicht der in der Studie MOTION verwendeten Items des
PROMIS-PF ist im Folgenden dargestellt:

Untere Oberen

L Extremititen Extremititen

Eine Stunde lang trainieren X X

Sich anziehen, einschlieBlich Schniirsenkel binden

Das Haus verlassen

Eine schwere Tir aufdriicken

Schwere Arbeiten im Haushalt verrichten

Einen Wischekorb eine Treppe hinauftragen

el ol Il Il Il

Lebensmittel heben oder tragen

Biicken, knien oder sich biicken

Treppen steigen

Eine Stunde stehen

T T BTl Bl B B Bl el e e

Einen Spaziergang von mindestens 15 Minuten machen

10 Pfund tiber die Schulter heben X

Eine Gliihbirne iiber dem Kopf austauschen X

Zur Beantwortung der Fragen standen den Patienten die folgenden 2 verschiedenen 5-stufigen
kategorialen Skalen zur Verfiigung:

e ] =kann nicht e 1 =kann nicht
e 2 =mit groBen Schwierigkeiten oder e 2 =ziemlich viel
e 3 =mit einigen Schwierigkeiten e 3 =etwas
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e 4 =mit geringen Schwierigkeiten e 4 =schr wenig

e 5 =ohne Schwierigkeiten e 5=garnicht

Im Zuge der Auswertung des PROMIS-PF wurde ein T-Score generiert, welcher den
Rohsummenwert in einen standardisierten Wert mit einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung von 10 auf Grundlage der US-amerikanischen Gesamtbevolkerung
skalierte. Ein T-Score wurde berechnet und fiir die nachfolgenden Analysen verwendet, wenn ein
Patient mindestens die Hélfte der Fragen zu einer Tumorlokalisation beantwortet hatte. Fragen
mit fehlenden Antworten wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung der korperlichen Funktionsfahigkeit folgende
Analysen durchgefiihrt:

e Riicklaufquoten des PROMIS-PF

e Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-PF-Skalenwertes um
mindestens 8,025 Punkte! gegeniiber dem Ausgangswert

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wahrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

¢ Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Einarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

1) Die Wahl der MID von 8,025 Punkten entspricht dem Vorgehen des IQWiG im Nutzenbewertungsverfahren zu Cipaglucosidase alfa
(D-964), im welchem die oben genannte MID fiir die Bewertung der Verbesserung des PROMIS-PF herangezogen worden ist [28]. Diese
entspricht im Kontext der Bewertung des PROMIS-PF den Anforderungen hinsichtlich eines Responderkriteriums von mindestens 15 %
der Skalenspannweite.

BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-treat; IQWiG: Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; PROMIS:
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; PROMIS-PF: PROMIS — Physical Function; US: Vereinigte Staaten
(United States)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir korperliche Funktionsfdahigkeit
gemessen mittels PROMIS-PF in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

p— o0 %] —
= = 20 g
s = g g =
v 2 v S w :§ = )
- = =) v o = = -~
S o ) @ = = B 5 1)
QL < E N = j: on (=3
7] o0 "o £ 1 o= @
gﬁ 5 £ 9 - O R > %ﬂ -
S5 S = 2 & 25 £ S
= = = R = =8 S 9 ==
ol £ 5 s £ = b/ = =
N @ ) O - o 2 s N
. g - R, a0 ‘= - e - T
Studie = O = e 9 - L @ O =
> = > = <= = A M < > =
MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wéhrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde adidquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels
PROMIS-PF* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend sind die Ergebnisse des Endpunktes ,,Korperliche Funktionsfdhigkeit gemessen
mittels PROMIS-PF* wihrend der randomisierten Studienphase dargestellt. Relevant bei der
Auswertung patientenberichteter Endpunkte sind die Riicklaufquoten der entsprechenden
Fragebogen. Grundsitzlich erfolgt dabei die Berechnung der Riicklaufquoten aus der Anzahl
der Patienten in der ITT-Population, die den Fragebogen zu den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten ausgefiillt haben, dividiert durch den Nenner. Im vorliegenden Dossier
wurden die Riicklaufquoten anhand von 2 verschiedenen Methoden berechnet, bei denen
jeweils unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Nenners (N) verwendet wurden:

e N?= Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population)

e NP = Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren

Die Verwendung von N® wird dabei grundsitzlich als zu bevorzugende Methode betrachtet.
Die ITT-Population (N*) umfasst alle initial randomisierten Patienten, unabhidngig davon, ob
sie die Studie abgebrochen haben, verstorben sind oder nicht mehr teilnahmebereit sind.
Patienten, die die Studie bereits verlassen haben, kdnnen den Fragebogen physikalisch nicht
ausfiillen. Thre Einbeziehung in den Nenner verringert die Riicklaufquote kiinstlich und
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unterschitzt damit die tatsdchliche Riicklaufquote. Daher ist die Verwendung adjustierter
Riicklaufquoten zu bevorzugen, wobei nur Patienten beriicksichtigt werden, die zum
Erhebungszeitpunkt noch aktiv in der Studie waren. Somit wird die praktische Machbarkeit der
Datenerhebung widergespiegelt.

Die Riicklaufquoten des PROMIS-PF wihrend der randomisierten Studienphase sind in Tabelle
4-34 dargestellt. Die Riicklaufquoten liegen dabei fiir beide Domidnen zu allen
Erhebungszeitpunkten bei iiber 70 %. Die Stichprobe ist somit reprisentativ. Zudem betragen
die Unterschiede der Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen weniger als 15 %.
Folglich liegen keine systematischen Unterschiede in der Beantwortung der Fragebdgen vor. In
der Gesamtschau bietet die Studie MOTION somit eine robuste Datengrundlage fiir die
Bewertung der korperlichen Funktionsfahigkeit anhand des PROMIS-PF.

Tabelle 4-34: Riicklaufquoten (Patienten in Analyse) des PROMIS-PF wéhrend der
randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo

Erhebungszeitpunkt

n/N?* (%) n/N® (%) n/N? (%) n/N® (%)
Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 82/83 (98,8) 82/83 (98,8) 37/40 (92,5) 37/38 (97,4)
Woche 9 77/83 (92,8) 77/83 (92,8) 34/40 (85,0) 34/38 (89,5)
Woche 13 78/83 (94,0) 78/83 (94,0) 36/40 (90,0) 36/38 (94,7)
Woche 17 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 34/40 (85,0) 34/37 (91,9)
Woche 21 70/83 (84,3) 70/80 (87,5) 33/40 (82,5) 33/37 (89,2)
Woche 252 63/83 (75,9) 63/80 (78,8) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase.
N Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population); N° Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten

Zur Bewertung moglicher Behandlungsunterschiede beziiglich der korperlichen
Funktionsfahigkeit, erfolgte zunidchst eine Betrachtung der Verdnderung des PROMIS-PF-
Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wéahrend der randomisierten Studienphase. Des
Weiteren wurde eine Responderanalyse des PROMIS-PF zu Woche 25 durchgefiihrt. Die
Ergebnisse der aufgefiihrten Analysen sind nachfolgend dargestellt.

Verianderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend
der randomisierten Studienphase

Die Auswertung der Ergebnisse fiir die Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber
dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase zeigt einen signifikanten
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-35).

Dabei liegt eine LSMD [95-%-KI] von 2,7 [1,2; 4,2] mit p = 0,0005 vor. Die standardisierte
Mittelwertsdifferenz Hedges' g [95-%-KI] betragt 0,701 [0,306; 1,096]. Folglich liegt das

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 120 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

95-%-KI des Hedges' g vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereiches von [-0,2; 0,2], sodass
der Effekt als klinisch relevant einzustufen ist.

Zur zusdtzlichen Veranschaulichung wurde die Verdnderung der LS MW des PROMIS-PF
gegeniliber dem Ausgangswert im Verlauf der randomisierten Studienphase in Abbildung 4-5
graphisch dargestellt. Anhand dessen wird der klare Behandlungsvorteil von Vimseltinib im
Hinblick auf die Verdanderung des PROMIS-PF Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert
weiter verdeutlicht.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend
der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo 5 a3
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt
n e MW | AMW @[WLS n e MW | AMW i{l‘s [91580}“121] Hedges' g
-%- o)
D) | (D) | gp D) | D) | g oWert [95-%-KI]
Verinderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
39,0 38,5
1 s s
Woche 0 83 N/A (6,14) N/A N/A 40 N/A (5,98) N/A N/A N/A N/A
41,2 2,1 2,2 39,4 0,9 1,0
Woche 5 82 N/A 5.85) | 3.78) | (0.79) 37 N/A 7.19) | (3.46) | (0.82) n.b. n.b.
42,1 3,0 2,9 40,4 1,5 1,4
Woche 9 77 N/A 6.62) | 4.84) | (0.87) 34 N/A 721 | 3.69) | (0.86) n.b. n.b.
43,0 4,2 4,3 39,8 1,3 1,3
Woche 13 78 N/A 629 | (4.80) | (0.85) 36 N/A (7.50) | 3.91) | (0.90) n.b. n.b.
43,5 4,8 4,9 40,2 1,1 1,0
Woche 17 73 N/A 691) | (5.63) | (0.89) 34 N/A 739 | @.17) | (0.92) n.b. n.b.
433 4,8 4,8 40,6 1,4 1,3
Woche 21 70 N/A 6.92) | (5.94) | (0.94) 33 N/A 1.75) | 445) | 0.95) n.b. n.b.
43,7 4,6 4,6 40,7 1,1 1,3
2 1) > > B B 9
Woche 25 63 N/A 6.13) | (627) | (0.96) 30 N/A 6,74) | (4.15) | (0.88) n.b. n.b.
2,7
Gesamteffekt der 39 1,2 K 0,701
Behandlung N/A 83 N/A N/A (0,84) N/A 37 N/A N/A (0,84) [1,2;4,2] [0,306; 1,096]
0,0005
Analysepopulation: ITT-Population
Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.
Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase
LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden
Daten; n’: Anzahl der analysierten Patienten; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System — Physical Function; SD:
Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error)
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Standard Error)

(+/-
s

Change from baseline LS Mean

Time (weeks)

-~ Placebo (N=40) -~ Vimseltinib (N=83)

Subjects with data

Vimseltinib 83 82 77 78 73 70 63
Placebo 40 37 34 36 34 33 30

Abbildung 4-5: Veridnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert
wihrend der randomisierten Studienphase

Responderanalyse des PROMIS-PF zu Woche 25

Im Rahmen der Responderanalysen des PROMIS-PF zu Woche 25 wurde der Anteil der
Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-PF-Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte
gegeniliber dem Ausgangswert zu Woche 25 untersucht. Wie in Tabelle 4-36 dargestellt, zeigt
sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Vimseltinib mit einem RR [95-%-KI] von 6,232
[0,848; 45,812] und p = 0,0722. Dabei erreichten zu Woche 25 15,7 % der Patienten in der
Vimseltinib-Gruppe eine Verbesserung des PROMIS-PF-Skalenwertes um mindestens
8,025 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wihrend nur fiir 2,5 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe eine derartige Verbesserung dokumentiert wurde.

Es ist davon auszugehen, dass die Teststirke fiir die durchgefiihrte Responderanalyse aufgrund
der begrenzten Patientenzahl basierend auf der Orphan-Indikation unzureichend war, um einen
statistisch signifikanten Effekt nachweisen zu konnen. Der numerische Vorteil in Kombination
mit dem geringen p-Wert nahe der Signifikanzschwelle stellt dennoch einen starken Indikator
fiir einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib hinsichtlich der kdrperlichen Funktionsfahigkeit
dar.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse der Studie MOTION fiir den Anteil Patienten mit einer Verbesserung
des PROMIS-PF-Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte gegentiber dem Ausgangswert zu
Woche 25

Vimseltinib Placebo 5 -
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_1}/])_1(11
p-Wert p-Wert ¢

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des PROMIS-PF- [g’éié [Z)’éﬁ 0,132
Skalenwertes um mindestens 13 (15,7) 1(2,5) ? o1 . [0,039;
8,025 Punkte gegeniiber dem 45.812] >8,007] 0,225]

’ 0,0722 0,0613 ’
Ausgangswert

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schétzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > ( stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; OR: Odds Ratio; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System —
Physical Function; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko

Langfristig andauernde Steigerung der korperlichen Funktionsfiahigkeit

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit iiber die randomisierte
Studienphase hinaus, wurden nachfolgend die Ergebnisse der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zur Steigerung der korperlichen Funktionsfahigkeit deskriptiv dargestellt. Dabei
erfolgt eine Betrachtung fiir diejenigen Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten
als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem
Ausgangswert zeigen, dass die zum Ende der randomisierten Studienphase bestehende, durch
Vimseltinib-vermittelte Steigerung der korperlichen Funktionsfdahigkeit ebenfalls {iber den
verldngerten Beobachtungszeitraum wéhrend der einarmigen Studienphase mindestens stabil
blieb. Wie in Tabelle 4-37 dargestellt ist, lag die mittlere Verdnderung des PROMIS-PF-
Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert in der Vimseltinib-Gruppe zu Woche 25 bei
4,6 Punkten (Placebo: 1,1 Punkte) und stieg zu Woche 93 auf 6,8 Punkte an.
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Tabelle 4-37: Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber
dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib

Erhebungszeitpunkt (N'=40) (N=83)

n A MW (SD) n A MW (SD)
Langzeit-Daten fiir die Verinderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert
Woche 25! 30 1,1 (4,15) 63 4,6 (6,27)
Woche 292 N/A N/A 55 4,4 (6,47)
Woche 332 N/A N/A 50 6,0 (7,76)
Woche 372 N/A N/A 50 5,7 (7,80)
Woche 412 N/A N/A 54 5,7 (8,33)
Woche 452 N/A N/A 45 6,7 (7,93)
Woche 492 N/A N/A 44 6,5 (8,16)
Woche 532 N/A N/A 35 5,1 (8,39)
Woche 577 N/A N/A 34 4.9 (7,66)
Woche 612 N/A N/A 31 6,3 (9,02)
Woche 652 N/A N/A 26 7,0 (7,32)
Woche 692 N/A N/A 21 5,4 (8,16)
Woche 732 N/A N/A 29 7,2 (8,60)
Woche 772 N/A N/A 24 7,0 (7,14)
Woche 812 N/A N/A 24 6,8 (7,53)
Woche 852 N/A N/A 26 8,0 (7,87)
Woche 892 N/A N/A 21 6,2 (7,66)
Woche 932 N/A N/A 18 6,8 (7,22)
Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wiihrend der randomisierten als auch wéihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.
1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-35); 2) einarmige Studienphase
EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten
Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; N/A: nicht anwendbar; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System — Physical Function; SD: Standardabweichung (standard deviation)

Die Langzeit-Ergebnisse fiir den Anteil Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-PF-
Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert bestitigen die
langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die Steigerung der
korperlichen Funktionsfahigkeit (vgl. Tabelle 4-38). Wahrend zu Woche 25 15,7 % der
Vimseltinib-behandelten Patienten ein entsprechendes Ansprechen aufwiesen (Placebo: 2,5 %),
lag die Ansprechrate zu Woche 49 bei 16,9 %. Die Ergebnisse zum Erhebungszeitpunkt ,,EOT-
bzw. letzte bekannte Visite* zeigen eine Ansprechrate von sogar 30,1 % der langfristig mit
Vimseltinib behandelten Patienten.
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Tabelle 4-38: Langzeit-Daten fiir den Anteil Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-
PF-Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib
(N =40) (N =83)
EOT- bzw.
Endpunkt
ndpun Woche 25! Woche 25' Woche 49> letzte bekannte
Visite?3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit einer
Verbesserung des PROMIS-PF-
Skalenwertes um mindestens 123) 13(15.7) 14 (16.9) 25(30.1)
8,025 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wiéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-36); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemif Protokoll oder
Besuch in Zyklus 24, je nachdem, was zuerst eintritt.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Kategorie; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System — Physical Function

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer mdglichen Verzerrung durch
eine Verminderung der Riicklaufquoten. Dennoch bieten die vorliegenden Daten starke
Hinweise auf eine nachhaltige und robuste Wirksamkeit von Vimseltinib in Bezug auf die
Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragbar.
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4.3.1.3.1.2.3 ROM

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung vom ROM

Studie Operationalisierung

MOTION  Der ROM des betroffenen Gelenks wurde mittels Goniometrie beurteilt. Dabei wurde der aktive
ROM bestimmt, d. h., es wurde eine Bewegung gemessen, die durch die freiwillige, nicht
unterstiitzte Muskelkontraktion des Teilnehmers erzeugt wurde. Der Messwert des betroffenen
Gelenks (in Grad) wurde verwendet, um einen relativen ROM abzuleiten, der durch
Normalisierung der Messung anhand eines von der American Medical Association
bereitgestellten Referenzstandardwerts pro Bewegung ermittelt wurde.

Die Messergebnisse wurden auf dem vom Sponsor bereitgestellten ROM-Formular dokumentiert.
Die ROM-Beurteilung wurde von entsprechend geschultem Personal (Physiotherapeuten oder
orthopédischen Chirurgen) durchgefiihrt, das gegeniiber der Studienbehandlung verblindet war.
Es wurden alle Anstrengungen unternommen, um alle ROM-Bewertungen fiir jeden Patienten
wahrend des gesamten Protokolls durch denselben Priifer durchfithren zu lassen. Alle fiir das
relevante Gelenk durchfiihrbaren Bewegungen sollten wihrend der gesamten Dauer der
klinischen Studie erfasst werden.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung des ROM folgende Analysen durchgefiihrt:

e Verinderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm
gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks um
mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert!

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

e Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Einarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

1) Die Wahl der MID von 10 Prozentpunkten Verbesserung im aktiven ROM beruht auf einer durch Evidera durchgefiihrten Untersuchung
zur Definition von MIDs anhand von Exit-Interviews mit 96 TGCT-Patienten der Studie MOTION [31]. Dabei zeigte sich eine Korrelation
zwischen dem aktiven ROM und der Verdnderung im PGIS-ROM, im PGIC-ROM und im PGIC-gesamt. Die MID von 10 Prozentpunkten
wurde anschlieBend anhand auf anker- und verteilungsbasierten Analysen ermittelt.

BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-treat; ROM: Bewegungsumfang (range of motion)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir ROM in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

—_ o0 o —
S = o0 =S
g = g 2 =
8 g %) *E a 2§ éﬂ 8
S @ 3 2 g < s o
&3 o0 < E £ s & S0 &
o0 = S o - T s - 2 =)
S o = = - = » 2 =
= = = - 2 5 s s~
= g E 5 = 22 2 g EE
- = - = = Aot -
7 = 2 = 23 o < g 2
N A = o L = = Y N
. [oE [ R, o0 "= - -
Studie = © = = 3 foglgo) CR) 3 £
> = > = <= [SH--) o < > =
MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wiahrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, ROM* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Um mogliche Behandlungsunterschiede in Bezug auf den Endpunkt ,,ROM* zu bewerten,
erfolgte zum einen eine Betrachtung der Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen
Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase. Zum anderen wurde eine Responderanalyse des aktiven ROM zu
Woche 25 durchgefiihrt. Die Ergebnisse der aufgefiihrten Analysen sind im Folgenden
dargestellt.

Verianderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm
gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

Die Ergebnisse fiir die Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich
zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
zeigen einen signifikanten Behandlungsvorteil flir Vimseltinib.

Wie in Tabelle 4-41 dargestellt, betrdgt die LSMD [95-%-KI] 13,9 [4,1; 23,7] mit p = 0,0060.
Dabei liegt das Hedges' g [95-%-KI] bei 0,562 [0,162; 0,962].
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In Abbildung 4-6 erfolgt des Weiteren eine graphische Darstellung der LS MW des aktiven
ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert
wiéhrend der randomisierten Studienphase, wobei der signifikante Behandlungsunterschied
zugunsten von Vimseltinib visuell verdeutlicht wird.

Die Beweglichkeit des Gelenks ist entscheidend dafiir, wie aktiv der Patient am taglichen Leben
teilhaben kann. Wiéhrend die Patienten der Studienpopulation zu Baseline im Durchschnitt
lediglich etwa 63 % des ROM im Vergleich zum Referenzwert erreichten, was einem Winkel
von 85° entspricht, lag dieser Wert in der Vimseltinib-Gruppe nach 25 Wochen im Mittel bei
83,6 % und entsprach damit einem Winkel von 112°. Im Vergleich erreichten die Patienten in
der Placebo-Gruppe zu Woche 25 68,3 % des ROM im Verhiltnis zum Referenzwert, was
einem Winkel von nur 92° entspricht. Die Behandlung mit Vimseltinib ermdglichte es somit
den Patienten, alltigliche Aktivititen wieder aufzunehmen, die sie zu Studienbeginn noch nicht
ausiiben konnten. Dies kann beispielsweise die Féhigkeit beinhalten, eigenstéindig aus einer
sitzenden Position aufzustehen oder sich eigenstidndig die Schuhe zu binden (vgl. Abbildung 4-

).
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Tabelle 4-41: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur
Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt ALS ALS LSMD .
n e MW | AMW MW n e MW | AMW MW [95-%-KI] Hedges' g

(SD)* | (SD)* (SD)* | (SD)’ [95-%-KI]

(SE)’ (SE)’ p-Wert

Verinderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase

63,0 62,9

1 b )

Woche 0 79 N/A (29.37) N/A N/A 38 N/A (32.22) N/A N/A N/A N/A
81,0 17,3 17,1 66,0 5,2 4,0

Woche 13 75 N/A (32.48) | (33.58) | (7.16) 34 N/A (33.79) | (26.58) | (6.95) n.b. n.b.
83,6 19,3 18,4 68,3 4,2 3,8

2 ) ’ s s s s
Woche 25 73 N/A (28.12) | (31.48) | (6.46) 33 N/A (3531) | (25.57) | (7.19) n.b. n.b.
13,9
Gesamteffekt der 17,8 39 - 0,562
Behandlung N/A 77 N/A N/A (6.64) N/A 36 N/A N/A (6.94) [46165367] [0.162: 0.962]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schditzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase; 3) Prozentualer Anteil in Relation zum Referenzstandard.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden
Daten; n’: Anzahl der analysierten Patienten; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler
(standard error)
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Vimseltinib 79 75 73
Placebo 38 34 33

Abbildung 4-6: Veridnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur
Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

Responderanalyse des aktiven ROM zu Woche 25

Die Responderanalysen des aktiven ROM zu Woche 25 bestitigen den signifikanten
Behandlungsvorteil von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-42). Wahrend nur 20,0 % der Placebo-
behandelten Patienten eine Verbesserung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks um
mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert
zu Woche 25 erreichten, betrug die Ansprechrate in der Vimseltinib-Gruppe 55,4 %. Daraus
ergibt sich ein RR [95-%-KI] von 2,429 [1,270; 4,647] mit p = 0,0073.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse der Studie MOTION fiir den Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks um mindestens 10 Prozentpunkte im
Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Vimseltinib Placebo ] a3
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR RD
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert ¢

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung des aktiven ROM 2,429 3.913
des betroffenen Gelenks um [1.270: [1.560: 0,303
mindestens 10 Prozentpunkte im 40 (48,2) 8 (20,0) e e [0,142;

. 4,647] 9,761]
Vergleich zur Referenznorm 0,464]

N 0,0073 0,0034
gegeniiber dem Ausgangswert
zu Woche 25

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schétzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > ( stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); RR: Relatives
Risiko

Zusammenfassend steht somit eine belastbare Datenbasis zur Verfligung, welche einen
signifikanten Behandlungsvorteil von Vimseltinib in Bezug auf die Verbesserung des aktiven
ROM nachweist. Wie bereits in Abschnitt 4.2.5.2.2.2 erldutert, fithren die durch den TGCT
verursachten Einschrankung des aktiven ROM direkt zur Einschriankung der korperlichen
Funktion und somit zu Restriktionen bei der Ausfithrung von Aktivititen des tdglichen Lebens.
Folglich hat die Vimseltinib-vermittelte Verbesserung des aktiven ROM einen direkten
Einfluss auf die Steigerung der aktiven Teilhabe des Patienten am tdglichen Leben.

Langfristig andauernde Steigerung des aktiven ROM

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit iiber die randomisierte
Studienphase hinaus, sind im Folgenden die Resultate der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zum aktiven ROM deskriptiv dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir
diejenigen Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch wéhrend der
darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Die Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im
Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert zeigen eine insgesamt
kontinuierliche Steigerung wihrend der sich an die randomisierte Studienphase anschlieBenden
einarmigen Phase (vgl. Tabelle 4-43). Unter Beriicksichtigung der im Studienverlauf
abnehmenden Anzahl der Studienteilnehmer, ist in Summe von einem mindestens stabilen
Behandlungseffekt von Vimseltinib im Verlauf der einarmigen Studienphase auszugehen.
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Tabelle 4-43: Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks
im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib

Erhebungszeitpunkt (N'=40) (N=83)

n A MW (SD)? n A MW (SD)?
Langzeit-Daten fiir die Verinderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur
Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert
Woche 25! 33 4,2 (25,57) 73 19,3 (31,48)
Woche 372 N/A N/A 60 18,4 (32,006)
Woche 492 N/A N/A 54 14,9 (37,02)
Woche 612 N/A N/A 53 17,8 (32,69)
Woche 732 N/A N/A 44 20,2 (29,17)
Woche 852 N/A N/A 43 22,6 (29,74)
Woche 972 N/A N/A 41 22,1 (25.91)
Woche 109? N/A N/A 35 20,0 (25,82)
Woche 1212 N/A N/A 28 20,3 (24,51)
Woche 1332 N/A N/A 20 24,2 (35,69)
Woche 1452 N/A N/A 10 37,3 (37,25)
Woche 1577 N/A N/A 1 111,1 (N/A)

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wdéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-41); 2) einarmige Studienphase; 3) Prozentualer Anteil in Relation zum
Referenzstandard.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten
Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; N/A: nicht anwendbar; ROM: Bewegungsumfang (range of motion);
SD: Standardabweichung (standard deviation)

Die Langzeit-Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven ROM
des betroffenen Gelenks um mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich zur Referenznorm
gegeniliber dem Ausgangswert sind im Folgenden in Tabelle 4-44 dargestellt. Zwar zeigt sich
dabei eine Reduktion der berechneten Ansprechrate von Woche 25 (48,2 %) zu Woche 49
(32,5 %). Diese kann jedoch auf die durchgefiihrte Non-Responder-Imputation fiir Patienten,
die die Behandlung vor Woche 49 abgebrochen haben, zuriickgefiihrt werden. Dass dabei von
keiner tatsdchlichen Abnahme der Wirksamkeit von Vimseltinib auszugehen ist, zeigen die
Ergebnisse zum Erhebungszeitpunktes ,,EOT- bzw. letzte bekannte Visite*. Hierbei wurde eine
Ansprechrate von 41,0 % beobachtet. Folglich wird die langfristig stabile Wirkung von
Vimseltinib auf die Steigerung des aktiven ROM bestétigt.
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Tabelle 4-44: Langzeit-Daten flir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven
ROM des betroffenen Gelenks um mindestens 10 Prozentpunkte im Vergleich zur
Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib
(N =40) (N =83)
EOT- bzw.
Endpunkt
- Woche 25! Waoche 25! Woche 492 letzte bekannte
Visite?3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit einer
Verbesserung des aktiven ROM
des betroffenen Gelenks um 8 (20,0) 40 (48,2) 27 (32,5) 34 (41,0)
mindestens 10 Prozentpunkte im
Vergleich zur Referenznorm
gegeniiber dem Ausgangswert

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wdéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-42); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemif3 Protokoll.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Kategorie; ROM: Bewegungsumfang (range of motion)

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer mdglichen Verzerrung durch
die reduzierte Anzahl an Patienten mit nicht fehlenden Daten. Basierend auf den vorliegenden
Ergebnissen ist jedoch, unter Beriicksichtigung der gegebenen Unsicherheiten, von einer
fortlaufenden Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die Verbesserung des aktiven
ROM auszugehen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieflich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragbar.
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4.3.1.3.1.2.4 Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir starkste
Steifigkeit

Studie Operationalisierung

MOTION  Die Steifigkeit des betroffenen Gelenks wurde im Rahmen der Studie MOTION anhand der NRS
fiir stirkste Steifigkeit bestimmt. Dabei handelt es sich um eine einzelne Frage, bei welcher die
Patienten aufgefordert werden, selbst die stirkste Steifigkeit des betroffenen Gelenks in den
letzten 24 Stunden zu bewerten. Dabei wird eine Skala von 0 bis 10 verwendet, wobei 0 ,,keine
Steifigkeit™ und 10 ,,die stérkste vorstellbare Steifigkeit™ bedeutet.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung der starksten Steifigkeit folgende Analysen
durchgefiihrt:

e Riicklaufquoten der NRS fiir stirkste Steifigkeit

e Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stidrkste Steifigkeit gegeniiber dem
Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit
um mindestens 2 Punkte

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

¢ Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Einarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-treat; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir
starkste Steifigkeit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

p— o0 %] —
= = 20 g
s = g g =
v 2 v S w :§ = )
- = =) v o = = -~
S o ) @ = = B 5 1)
QL < E N = j: on (=3
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N @ ) O - o 2 s N
. g - R, a0 ‘= - e - T
Studie = O = e 9 - L @ O =
> = > = <= = A M < > =
MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wéhrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde adidquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stdrkste
Steifigkeit “ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden sind die Ergebnisse des Endpunktes ,,Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir
stiarkste Steifigkeit™ wihrend der randomisierten Studienphase abgebildet. Relevant bei der
Auswertung patientenberichteter Endpunkte sind die Riicklaufquoten der entsprechenden
Fragebogen. Grundsitzlich erfolgt dabei die Berechnung der Riicklaufquoten aus der Anzahl
der Patienten in der ITT-Population, die den Fragebogen zu den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten ausgefiillt haben, dividiert durch den Nenner (N). Im vorliegenden
Dossier wurden die Riicklaufquoten anhand von 2 verschiedenen Methoden berechnet, bei
denen jeweils unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Nenners (N) verwendet wurden:

e N?= Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population)

e NP = Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren

Die Verwendung von N® wird dabei grundsitzlich als zu bevorzugende Methode betrachtet.
Die ITT-Population (N*) umfasst alle initial randomisierten Patienten, unabhidngig davon, ob
sie die Studie abgebrochen haben, verstorben sind oder nicht mehr teilnahmebereit sind.
Patienten, die die Studie bereits verlassen haben, kdnnen den Fragebogen physikalisch nicht
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ausfiillen. Thre Einbeziehung in den Nenner verringert die Riicklaufquote kiinstlich und
unterschitzt damit die tatsdchliche Riicklaufquote. Daher ist die Verwendung adjustierter
Riicklaufquoten zu bevorzugen, wobei nur Patienten berilicksichtigt werden, die zum
Erhebungszeitpunkt noch aktiv in der Studie waren. Somit wird die praktische Machbarkeit der
Datenerhebung widergespiegelt.

Die Riicklaufquoten fiir der NRS fiir stirkste Steifigkeit wéihrend der randomisierten
Studienphase sind in Tabelle 4-47 dargestellt. Dabei liegen die zu bevorzugenden adjustierten
Riicklaufquoten zu allen Erhebungszeitpunkten wéhrend der randomisierten Studienphase bei
iiber 70 %. Die Stichprobe ist somit reprasentativ. Zudem betragen die Unterschiede der
Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen weniger als 15 %. Folglich liegen keine
systematischen Unterschiede in der Beantwortung der Fragebdgen vor. Zusammenfassend
bietet die Studie MOTION eine robuste Datengrundlage fiir die Bewertung von Steifigkeit
anhand der NRS fiir starkste Steifigkeit.

Tabelle 4-47: Riicklaufquoten (Patienten in Analyse) der NRS fiir starkste Steifigkeit wihrend
der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo

Erhebungszeitpunkt

n/N?* (%) n/N® (%) n/N?* (%) n/N® (%)
Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 65/83 (78,3) 65/83 (78,3) 28/40 (70,0) 28/38 (73,7)
Woche 9 74/83 (89,2) 74/83 (89,2) 36/40 (90,0) 36/38 (94,7)
Woche 13 67/83 (80,7) 67/83 (80,7) 31/40 (77.5) 31/38 (81,6)
Woche 17 69/83 (83,1) 69/83 (83,1) 32/40 (80,0) 32/37 (86,5)
Woche 21 67/83 (80,7) 67/80 (83,8) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
Woche 252 63/83 (75.,9) 63/80 (78,8) 27/40 (67,5) 27/37 (73,0)
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase.
N% Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population); N': Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten

Zur Bewertung moglicher Behandlungsunterschiede beziiglich der Steifigkeit gemessen mittels
NRS fiir starkste Steifigkeit, erfolgte zum einen eine Betrachtung der Verdnderung des
Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert wéhrend der
randomisierten Studienphase. Zum anderen wurde eine Responderanalyse der NRS fiir starkste
Steifigkeit zu Woche 25 durchgefiihrt. Die Ergebnisse der aufgefiihrten Analysen sind
nachfolgend dargestellt.
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Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

Die Auswertung der Ergebnisse fiir die Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stérkste
Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase zeigt einen
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-48).

Dabei liegt eine LSMD [95-%-KI] von -1,1 [-1,6; -0,6] mit p < 0,0001 vor. Die standardisierte
Mittelwertsdifferenz Hedges' g [95-%-KI] betragt -0,877 [-1,279; -0,476]. Folglich liegt das
95-%-KI des Hedges' g vollstindig auBBerhalb des Irrelevanzbereiches von [-0,2; 0,2], sodass
der Effekt als klinisch relevant einzustufen ist.

Zur zusitzlichen Veranschaulichung ist die Verdnderung der LS MW der NRS fiir stérkste
Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert im Verlauf der randomisierten Studienphase in
Abbildung 4-7 graphisch dargestellt. Anhand dessen wird der klare Behandlungsvorteil von
Vimseltinib im Hinblick auf die Verdnderung der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem
Ausgangswert weiter verdeutlicht.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem
Ausgangswert wahrend der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo ] a3
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt
n e MW | AMW %[WLS n e MW | AMW ix{l\s [9158311211 Hedges' g
-%- o)
D) | (D) | gp D) | D) | g S Woert [95-%-KI]
Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
5,1 5,2
1 s s
Woche 0 83 N/A (2,00) N/A N/A 40 N/A (1,81) N/A N/A N/A N/A
4,5 -0,6 -0,4 4,7 -0,2 -0,1
Woche 5 65 N/A 201 | (124) | (0.18) 28 N/A 1.97) | 0.87) | (0.21) n.b. n.b.
3,8 -1,2 -1,0 4,5 -0,6 -0,4
Woche 9 74 N/A 2.04) | (1.54) | (0.20) 36 N/A 2.02) | (1.22) | (0.24) n.b. n.b.
35 | 15 | 14 24 | 08 | 04
Woche 13 67 N/A 2.04) | (1.87) | (0.22) 31 N/A 2.02) | (1,52) | (0.28) n.b. n.b.
33 1,8 1,7 4.4 0,6 0,3
Woche 17 69 N/A 2.05) | (1.96) | (0.23) 32 N/A @17 | (1.64) | (0.30) n.b. n.b.
3,0 -2,2 -1,9 4,4 -0,7 -0,3
Woche 21 67 N/A 1.92) | .97 | 021 30 N/A 2.04) | (1.52) | 0.28) n.b. n.b.
2,9 -2,2 -2,1 4,3 -0,6 -0,3
2 ] > s > s >
Woche 25 63 N/A 2.07) | @07 | (0.24) 27 N/A (1,90) | (1.47) | (0.28) n.b. n.b.
-1,1
Gesamteffekt der -1,4 -0,3 N -0,877
Behandlung N/A 82 N/A N/A (0,19) N/A 32 N/A N/A (0,24) [-1,6; -0,6] [-1,279; -0,476]
<0,0001
Analysepopulation: ITT-Population
Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.
Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase
LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden
Daten; n’: Anzahl der analysierten Patienten; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); SD: Standardabweichung (standard deviation); SE:
Standardfehler (standard error)
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(+/- Standard Error)

Change from baseline LS Mean

0 5 9 13 17 21 25
Time (weeks)

-~ Placebo (N=40) -~ Vimseltinib (N=83)

Subjects with data

Vimseltinib 83 65 74 67 69 67 63
Placebo 40 28 36 31 32 30 27

Abbildung 4-7: Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem
Ausgangswert wahrend der randomisierten Studienphase

Responderanalyse der NRS fiir stirkste Steifigkeit zu Woche 25

Im Rahmen der Responderanalysen der NRS fiir stirkste Steifigkeit zu Woche 25 wurde der
Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit um
mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25 untersucht. Wie in Tabelle
4-49 dargestellt ist, zeigt sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von Vimseltinib mit einem
RR [95-%-KI] von 2,652 [1,209; 5,817] und p = 0,0149. Dabei erreichten zu Woche 25 38,6 %
der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe eine Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir stirkste
Steifigkeit um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert, wahrend fiir nur 15 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe eine derartige Verbesserung vorlag.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse der Studie MOTION fiir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion
des Skalenwertes der NRS fiir stérkste Steifigkeit um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

Vimseltinib Placebo ] a3
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR RD
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95-%-KI]
p-Wert p-Wert ¢
Anteil der Patienten mit einer
Reduktion des Skalenwertes der [?’ggg [?,24714; 0,239
NRS fiir starkste Steifigkeit um 32 (38,6) 6 (15,0) e T oo [0,081;
. . 5,817] 9,488]
mindestens 2 Punkte gegeniiber 0.0149 0.0105 0,398]
dem Ausgangswert zu Woche 25 ’ ’

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schétzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > ( stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko

Folglich liegt insgesamt betrachtet eine robuste Datengrundlage vor, welche einen signifikanten
Behandlungsvorteil von Vimseltinib hinsichtlich der Reduktion der Steifigkeit der betroffenen
Gelenke bestitigt.

Langfristig andauernde Reduktion der Steifigkeit

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit iiber die randomisierte
Studienphase hinaus, wurden nachfolgend die Ergebnisse der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zur Reduktion der Steifigkeit deskriptiv dargestellt. Dabei erfolgt eine
Betrachtung fiir diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch
wéhrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Wie in Tabelle 4-50 dargestellt ist, zeigen die Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des
Skalenwertes der NRS fiir starkste Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert, dass die zum Ende
der randomisierten Studienphase bestehende, durch Vimseltinib-vermittelte Reduktion der
Steifigkeit ebenfalls iiber den verlingerten Beobachtungszeitraum wiéhrend der einarmigen
Studienphase mindestens stabil blieb. Die mittlere Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir
starkste Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert lag in der Vimseltinib-Gruppe zu Woche 25
bei -2,2 Punkten (Placebo: -0,6 Punkte) sank zu Woche 93 auf -2,5 Punkte.
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Tabelle 4-50: Langzeit-Daten fiir die die Verédnderung des Skalenwertes der NRS fiir starkste
Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib

Erhebungszeitpunkt (N'=40) (N=83)

n A MW (SD) n A MW (SD)
Langzeit-Daten fiir die die Verinderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber
dem Ausgangswert
Woche 25! 27 -0,6 (1,47) 63 -2,2(2,07)
Woche 292 N/A N/A 26 -2,0 (2,01)
Woche 332 N/A N/A 44 -2,3(2,15)
Woche 372 N/A N/A 41 -2,6 (2,22)
Woche 412 N/A N/A 35 -2,5(2,30)
Woche 452 N/A N/A 40 -2,1(2,18)
Woche 492 N/A N/A 38 -2,7(2,21)
Woche 532 N/A N/A 32 -2,2 (2,68)
Woche 577 N/A N/A 29 -2,6 (2,64)
Woche 612 N/A N/A 31 -2,4(2,83)
Woche 652 N/A N/A 21 -2,3(2,37)
Woche 692 N/A N/A 21 -2,7(2,85)
Woche 732 N/A N/A 27 -2,8 (2,58)
Woche 772 N/A N/A 22 -3,0 (2,59)
Woche 812 N/A N/A 20 -3,1 (2,66)
Woche 852 N/A N/A 21 -3,1 (2,44)
Woche 892 N/A N/A 18 -2,8 (2,56)
Woche 932 N/A N/A 18 -2,5(2,92)
Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wihrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.
1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-48); 2) einarmige Studienphase
EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten
Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; N/A: nicht anwendbar; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating
scale) SD: Standardabweichung (standard deviation)

Ebenfalls bestitigen die Langzeit-Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion
des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert die langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die
Reduktion der Steifigkeit (vgl. Tabelle 4-51). Wéhrend zu Woche 25 38,6 % der Vimseltinib-
behandelten Patienten ein entsprechendes Ansprechen aufwiesen (Placebo: 15,0 %), lag die
Ansprechrate zu Woche 49 weiterhin bei 28,9 %. Es ist davon auszugehen, dass die leichte
Abnahme der Ansprechrate zu Woche 49 auf die durchgefiihrte Non-Responder-Imputation fiir
Patienten, die die Behandlung vor Woche 49 abgebrochen haben, zuriickzufiihren ist. Die
Ergebnisse zum Erhebungszeitpunkt ,,EOT- bzw. letzte bekannte Visite* bekriftigt diese
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Annahme. Die ermittelte Ansprechrate von 43,4 % zu diesem Erhebungszeitpunkt bestitigt die
langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die Reduktion der Steifigkeit
der betroffenen Gelenke.

Tabelle 4-51: Langzeit-Daten fiir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion des
Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert

Placebo Vimseltinib
(N =40) (N =83)
EOT- bzw.
Endpunkt
ndpun Woche 25! Woche 25! Woche 492 letzte bekannte
Visite?3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit einer
Reduktion des Skalenwertes der
NRS fiir starkste Steifigkeit um 6(15,0) 32(38,6) 24(28.9) 36 (43.4)
mindestens 2 Punkte gegeniiber
dem Ausgangswert

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wiéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-49); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemif Protokoll oder
Besuch in Zyklus 24, je nachdem, was zuerst eintritt.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Kategorie; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale)

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer moglichen Verzerrung durch
eine Verminderung der Riicklaufquoten. Dennoch bieten die vorliegenden Daten, unter
Bertiicksichtigung der vorliegenden Unsicherheiten, starke Hinweise auf eine langfristig
anhaltende Wirksamkeit von Vimseltinib in Bezug auf die Reduktion der Steifigkeit des
betroffenen Gelenks.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieflich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.
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Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.2.5 Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung des Schweregrades der Erkrankung mittels PGIS

Studie Operationalisierung

MOTION  Der PGIS ist ein validierter, standardisierter, vom Patienten auszufiillender Fragebogen zur
Erfassung der vom Patienten wahrgenommenen Schwere der Erkrankung. Die Erfassung des
Gesamteindrucks des Patienten von der Schwere der Symptome erfolgt dabei auf einer 4-stufigen
kategorialen Skala, die folgende Kategorien umfasst:

e Keine Symptome

e Mild
e  Moderat
e  Schwer

Im Rahmen der Studie MOTION wurden den Patienten 2 PGIS-Fragen gestellt. Dabei sollten die
Patienten den Schweregrad der Auswirkungen ihres Tumors zum einen auf ihre ROM und zum
anderen auf ihre korperliche Funktionsfahigkeit zum Zeitpunkt der Befragung beurteilen.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung folgende
Analysen durchgefiihrt:

e Riicklaufquoten des PGIS
e Veranderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Senkung der PGIS-Skalenwerte um mindestens 1 Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

e Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Einarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-treat; PGIS: Patient Global Impression of Severity; ROM: Bewegungsumfang (range of
motion)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den Schweregrad der Erkrankung
gemessen mittels PGIS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

—_ o0 @ —
= = oo =
g = g 2 £
ge 2 Sa 5 g g
S o > 2 g < 2 s o
&3 o0 £ E = s 5 S0 &
én £ £ 3 = T s 2 ] E” -
5 i3 s = & 2 5 g s X
= = = S 22 3 e £E
[ - — = = = A - =
N A = o - o 2 = N
. [ [ |, o0 = - 0 - T
Studie o= o = = 3 g IR o =
> = > = <= S o < > =
MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wiahrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhédngig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schweregrad der Evkrankung gemessen mittels
PGIS* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue
Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend sind die Ergebnisse des Endpunktes ,,Schweregrad der Erkrankung gemessen
mittels PGIS* wihrend der randomisierten Studienphase dargestellt. Relevant bei der
Auswertung patientenberichteter Endpunkte sind die Riicklaufquoten der entsprechenden
Fragebogen. Grundsitzlich erfolgt dabei die Berechnung der Riicklaufquoten aus der Anzahl
der Patienten in der ITT-Population, die den Fragebogen zu den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten ausgefiillt haben, dividiert durch den Nenner. Im vorliegenden Dossier
wurden die Riicklaufquoten anhand von 2 verschiedenen Methoden berechnet, bei denen
jeweils unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Nenners (N) verwendet wurden:

e N?= Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population)
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e NP = Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren

Die Verwendung von N® wird dabei grundsitzlich als zu bevorzugende Methode betrachtet.
Die ITT-Population (N*) umfasst alle initial randomisierten Patienten, unabhingig davon, ob
sie die Studie abgebrochen haben, verstorben sind oder nicht mehr teilnahmebereit sind.
Patienten, die die Studie bereits verlassen haben, konnen den Fragebogen physikalisch nicht
ausfiillen. Thre Einbeziehung in den Nenner verringert die Riicklaufquote kiinstlich und
unterschitzt damit die tatsdchliche Riicklaufquote. Daher ist die Verwendung adjustierter
Riicklaufquoten zu bevorzugen, wobei nur Patienten berilicksichtigt werden, die zum
Erhebungszeitpunkt noch aktiv in der Studie waren. Somit wird die praktische Machbarkeit der
Datenerhebung widergespiegelt.

Die Riicklaufquoten des PGIS wihrend der randomisierten Studienphase sind in Tabelle 4-54
dargestellt. Die Riicklaufquoten liegen dabei fiir beide Doménen zum Ende der randomisierten
Studienphase bei iiber 70 %. Die Stichprobe ist somit représentativ. Zudem betragen die
Unterschiede der Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen weniger als 15 %. Folglich
liegen keine systematischen Unterschiede in der Beantwortung der Fragebogen vor. Somit liegt
im Rahmen der Studie MOTION eine robuste Datengrundlage fiir die Bewertung des
Schweregrades der Erkrankung anhand des PGIS vor.

Tabelle 4-54: Riicklaufquoten (Patienten in Analyse) des PGIS wihrend der randomisierten
Studienphase

Vimseltinib Placebo
Erhebungszeitpunkt
n/N* (%) n/N® (%) n/N? (%) n/N® (%)

PGIS-Domine: ROM (PGIS-ROM)

Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 34/40 (85,0) 34/38 (89,5)
Woche 9 71/83 (85,5) 71/83 (85,5) 30/40 (75,0) 30/38 (78.,9)
Woche 13 64/83 (77,1) 64/83 (77,1) 29/40 (72,5) 29/38 (76,3)
Woche 17 66/83 (79,5) 66/83 (79,5) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
Woche 21 52/83 (62,7) 52/80 (65,0) 28/40 (70,0) 28/37 (75,7)
Woche 252 63/83 (75.,9) 63/80 (78,8) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)

PGIS-Domiine: PF (PGIS-PF)

Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 82/83 (98.8) 82/83 (98.8) 36/40 (90,0) 36/38 (94,7)
Woche 9 77/83 (92,8) 77/83 (92,8) 34/40 (85,0) 34/38 (89,5)
Woche 13 78/83 (94,0) 78/83 (94,0) 36/40 (90,0) 36/38 (94,7)
Woche 17 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 34/40 (85,0) 34/37 (91,9)
Woche 21 70/83 (84.3) 70/80 (87.5) 33/40 (82.5) 33/37 (89,2)
Woche 252 63/83 (75.9) 63/80 (78,8) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
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1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase.

N Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population); N°: Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; PF: korperliche Funktionstahigkeit
(physical function); PGIS: Patient Global Impression of Severity; ROM: Bewegungsumfang (range of motion)

Um mogliche Behandlungsunterschiede in Bezug auf den Schweregrad der Erkrankung
gemessen mittels PGIS zu bewerten, erfolgte zum einen eine Betrachtung der Verdnderung der
PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert wéihrend der randomisierten Studienphase.
Zum anderen wurden Responderanalysen des PGIS zu Woche 25 durchgefiihrt. Die Ergebnisse
der genannten Analysen sind im Folgenden dargestellt.

Verinderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase

Die Ergebnisse fiir die Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert
wihrend der randomisierten Studienphase zeigen fiir beide untersuchten PGIS-Doménen eine
signifikant stirkere Verbesserung unter Vimseltinib im Vergleich zur Placebo-Behandlung.

Wie Tabelle 4-55 entnommen werden kann, zeigt sich fiir die Doméne PGIS-ROM eine LSMD
[95-%-KI] von -0,3 [-0,5; -0,1] mit p= 0,0081. Die standardisierte Mittelwertsdifferenz
Hedges' g [95-%-KI] betrdgt -0,535 [-0,929; -0,140].

Fir die Doméne PGIS-PF ergibt sich eine LSMD [95-%-KI] von -0,3 [-0,5; -0,0] mit
p =0,0247, wobei das Hedges' g [95-%-KI] -0,447 [-0,836; -0,058] betrigt.

Zur weiteren Visualisierung wurde die Verdnderung der LS MW (Mittelwerte) der PGIS-
Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert widhrend der randomisierten Studienphase in
Abbildung 4-8 graphisch dargestellt, wobei ein Behandlungsunterschied zugunsten von
Vimseltinib deutlich wird.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert wéhrend der
randomisierten Studienphase

V1m5flt1n1b Plafebo Vimseltinib versus Placebo
(N =83) (N =40)
Erhebungszeitpunkt
8 P n ¢ MW | AMW %,IWLS n o MW | AMW @[I";‘S, [9ISJS°;VI§I] Hedges' g
_0/,- o
(SD) (SD) (SE) (SD) (SD) (SE) p-Wert [95-%-KI]
Verinderung des PGIS-ROM-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
32 3,1
1 s s
Woche 0 83 N/A (0.86) N/A N/A 40 N/A (0.89) N/A N/A N/A N/A
2,7 -0,4 -0,5 2,8 -0,2 -0,3
Woche 5 73 N/A ©.91) | (097 | (0.13) 34 N/A 0.84) | (081 | (0.17) n.b. n.b.
2,6 -0,6 -0,6 2,6 -0,4 -0,4
Woche 9 71 N/A 0.92) | 0.99) | (0.13) 30 N/A ©082) | 081 | 0.17) n.b. n.b.
2,5 -0,8 -0,7 2,6 -0,2 -0,3
Woche 13 64 N/A ©091) | 0.95) | (0.15) 29 N/A 0.86) | (0.64) | (0.16) n.b. n.b.
2,5 -0,7 -0,7 2,6 -0,2 -0,3
Woche 17 66 N/A 0.98) | (0.97) | (0.14) 30 N/A ©.81) | 0.77) | 0.17) n.b. n.b.
2,3 -0,8 -0,8 2,6 -0,3 -0,4
Woche 21 52 N/A 0.86) | (1,01) | (0,15 28 N/A 0,92) | (0,65) | (0,18 n.b. n.b.
2,5 -0,6 -0,6 2,7 -0,2 -0,4
2 s B} B} > 9 5
Woche 25 63 N/A 0.96) | (0,94) | (0,15 30 N/A 0.88) | (0,59) | (0,17) n.b. n.b.
-0,3
Gesamteffekt der -0,7 -0,3 _’ -0,535
Behandlung N/A 83 N/A N/A (0,13) N/A 36 N/A N/A (0,15) [-%,?),0;)1,1] [-0.929: -0,140]
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Vimseltinib Placebo ] a3
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt
n e MW | AMW @[WLS n e MW | AMW i{l‘s [91580}“121] Hedges' g
-%- o)
D) | D) | (g D) | D) | (g o Wert [95-%-KI]
Verinderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
3,0 3,1
1 H] s
Woche 0 83 N/A (0,83) N/A N/A 40 N/A (0,87) N/A N/A N/A N/A
2,6 -0,4 -0,6 2,7 -0,4 -0,6
Woche 5 82 N/A 0.97) | (0.80) | (0.13) 36 N/A 0.99) | (0.88) | (0.18) n.b. n.b.
2,5 -0,5 -0,7 2,8 -0,3 -0,4
Woche 9 77 N/A 0.93) | (0.95) | (0.14) 34 N/A 0.99) | (0.94) | (0.19) n.b. n.b.
2,5 -0,5 -0,7 2,7 -0,4 -0,5
Woche 13 78 N/A 0.89) | (0.91) | (0.13) 36 N/A (1.06) | (0.96) | (0.19) n.b. n.b.
2.4 -0,7 -0,8 2,8 -0,2 -0,4
Woche 17 73 N/A 0.82) | 0.90) | (0.13) 34 N/A 095 | (0.74) | (0.18) n.b. n.b.
2,4 0,7 0,8 2,7 03 0,5
Woche 21 70 N/A 0.95) | (0.99) | (0.14) 33 N/A (1.16) | (0.94) | (0.21) n.b. n.b.
2,3 -0,7 -0,8 2,7 -0,2 -0,4
2 s s s > 9 5
Woche 25 63 N/A 0.95) | (0.99) | (0.15) 30 N/A 0.88) | (0.70) | (0.18) n.b. n.b.
-0,3
Gesamteffekt der -0,7 -0,5 _’ -0,447
Behandlung N/A 83 N/A N/A (0,12) N/A 37 N/A N/A (0,16) [-0,5;-0,0] [-0,836; -0,058]
0,0247
Analysepopulation: ITT-Population
Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.
Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase
LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden
Daten; n’: Anzahl der analysierten Patienten; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; PF: korperliche Funktionstahigkeit (physical function); PGIS: Patient Global Impression of Severity; ROM:
Bewegungsumfang (range of motion); SD: Standardabweichung (standard deviation); SE: Standardfehler (standard error)
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Abbildung 4-8: Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert wihrend

der randomisierten Studienphase
a) PGIS-ROM; b) PGIS-PF
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Responderanalysen des PGIS zu Woche 25

Im Rahmen der Responderanalysen wurde jeweils der Anteil der Patienten mit einer Senkung
des PGIS-Skalenwertes beider Doménen um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert
zu Woche 25 untersucht (vgl. Tabelle 4-56).

In der Doméane PGIS-ROM wiesen 38,6 % der Patienten in der Vimseltinib- und nur 20,0 %
der Patienten in der Placebo-Gruppe ein entsprechendes Ansprechen zu Woche 25 auf. Dabei
ergibt sich ein RR [95-%-KI] von 1,928 [0,980; 3,792] mit p = 0,0573. Somit liegt fiir das RR
ein numerischer Vorteil fiir Vimseltinib vor. Bei der Betrachtung des OR [95-%-KI], welches
bei 2,528 [1,035; 6,176] liegt, zeigt sich hingegen ein signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Vimseltinib (p = 0,0418). Es ist anzunehmen, dass die beschriebene Diskrepanz
auf eine zu geringe Teststirke aufgrund der begrenzten Patientenzahl basierend auf der Orphan-
Indikation zuriickzufiihren ist. Insgesamt stellen die vorliegenden Daten jedoch einen starken
Indikator fiir einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib hinsichtlich des PGIS-ROM dar.

In der zweiten untersuchten Domine PGIS-PF zeigt sich sowohl fiir das RR als auch fiir das
OR ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib (RR [95-%-KI]:
2,100 [1,086; 4,060] mit p = 0,0275; OR [95-%-KI]: 3,147 [1,264; 7,836] mit p = 0,0138).
Dabei wiesen 43,4 % der Vimseltinib-behandelten und nur 20,0 % der Placebo-behandelten
Patienten eine Senkung des Skalenwertes um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25 auf.

Tabelle 4-56: Ergebnisse der Studie MOTION fiir den Anteil der Patienten mit einer Senkung
der PGIS-Skalenwerte um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

Vimseltinib Placebo ] a4
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR RD
n (%) n (%) [95-%-KI| | [95-%-KI] | o0
p-Wert p-Wert °
PGIS-Domiine: ROM (PGIS-ROM)
Anteil der Patienten mit einer
Senkung des PGIS-ROM- [(l)’gég [%’(5)52 0,191
Skalenwertes um mindestens 32 (38,6) 8 (20,0) oA P [0,027;
" 3,792] 6,176]
1 Punkt gegeniiber dem 0.0573 0.0418 0,354]
Ausgangswert zu Woche 25 ’ ’
PGIS-Domiine: PF (PGIS-PF)
Anteil der Patienten mit einer
Senkung des PGIS-PF- [?’ (1)22_ 5’;‘6‘1_ 0,235
Skalenwertes um mindestens 36 (43,4) 8 (20,0) PPN Pt [0,076;
! 4,060] 7,836]
1 Punkt gegeniiber dem 0.0275 0.0138 0,395]
Ausgangswert zu Woche 25 ’ ’
Analysepopulation: ITT-Population
Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schdtzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.
Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
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Vimseltinib Placebo . -
(N =83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) 195-%-KI| | [95-%-KI] | o 5-1}/])-1(1]
p-Wert p-Wert ¢

PGIS-Doméiine: ROM (PGIS-ROM)

Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; OR: Odds Ratio; PF: korperliche Funktionsfahigkeit (physical function); PGIS: Patient Global
Impression of Severity; RD: Risikodifferenz; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); RR: Relatives Risiko

Insgesamt betrachtet bieten die Daten der randomisierten Studienphase zum PGIS starke
Hinweise auf einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib hinsichtlich der Reduktion des
Schweregrades der Erkrankung.

Langfristig andauernde Reduktion des Schweregrades der Erkrankung

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit iiber die randomisierte
Studienphase hinaus, sind im Folgenden die Resultate der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zur Reduktion des Schweregrades der Erkrankung deskriptiv dargestellt. Dabei
erfolgt eine Betrachtung fiir diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten
als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Die Langzeit-Daten fiir die Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem Ausgangswert
zeigen, dass die zum Ende der randomisierten Studienphase Vimseltinib-vermittelte Reduktion
des Schweregrades der Erkrankung ebenfalls iiber den verldngerten Beobachtungszeitraum
wihrend der einarmigen Studienphase mindestens stabil blieb (vgl. Tabelle 4-57). So betrug
die Verdnderung des PGIS-ROM- bzw. des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25 im Mittel —0,6 bzw. -0,7 Punkte (Placebo: -0,2 Punkte in beiden
Domainen) und verstérkte sich zu Woche 93 weiter auf -0,9 bzw. -1,0 Punkte.

Tabelle 4-57: Langzeit-Daten fiir die Verdnderung der PGIS-Skalenwerte gegeniiber dem
Ausgangswert

Placebo Vimseltinib
Erhebungszeitpunkt (N'=40) (N=83)
n A MW (SD) n A MW (SD)

Langzeit-Daten fiir die Verinderung des PGIS-ROM-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert
Woche 25! 30 -0,2 (0,59) 63 -0,6 (0,94)
Woche 292 N/A N/A 46 -0,7 (1,006)
Woche 332 N/A N/A 40 -0,8 (0,99)
Woche 372 N/A N/A 42 -0,7 (1,25)
Woche 412 N/A N/A 43 -0,8 (1,09)
Woche 452 N/A N/A 40 -0,9 (0,95)
Woche 492 N/A N/A 44 -1,0 (0,94)
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Woche 532 N/A N/A 35 -0,9 (0,83)
Woche 572 N/A N/A 34 -0,9 (0,97)
Woche 612 N/A N/A 31 -1,0 (0,95)
Woche 652 N/A N/A 26 -1,0 (0,92)
Woche 692 N/A N/A 21 -1,0 (1,14)
Woche 732 N/A N/A 29 -1,0 (1,00)
Woche 772 N/A N/A 24 1,2 (1,13)
Woche 812 N/A N/A 25 -1,2 (0,90)
Woche 852 N/A N/A 27 1,3 (1,13)
Woche 892 N/A N/A 21 -1,2(0,83)
Woche 932 N/A N/A 18 -0,9 (0,94)

Langzeit-Daten fiir die Verinderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert

Woche 25! 30 -0,2 (0,70) 63 -0,7 (0,99)
Woche 292 N/A N/A 55 -0,9 (0,94)
Woche 332 N/A N/A 50 -0,7 (1,04)
Woche 372 N/A N/A 50 -0,8 (1,09)
Woche 412 N/A N/A 54 -0,7 (0,95)
Woche 452 N/A N/A 45 -0,9 (1,06)
Woche 492 N/A N/A 44 -0,9 (0,96)
Woche 532 N/A N/A 37 -0,9 (0,86)
Woche 572 N/A N/A 34 -0,8 (0,95)
Woche 612 N/A N/A 31 -0,9 (1,09)
Woche 652 N/A N/A 26 -1,1 (0,84)
Woche 692 N/A N/A 21 -1,0 (1,18)
Woche 732 N/A N/A 29 -1,1 (0,88)
Woche 772 N/A N/A 24 -1,1 (0,85)
Woche 812 N/A N/A 25 -0,9 (0,83)
Woche 852 N/A N/A 27 -1,1(0,91)
Woche 892 N/A N/A 21 -1,2 (0,83)
Woche 932 N/A N/A 18 -1,0 (1,08)

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wiéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-55); 2) einarmige Studienphase

deviation)

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten
Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; N/A: nicht anwendbar; PF: korperliche Funktionsfihigkeit (physical
function); PGIS: Patient Global Impression of Severity; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SD: Standardabweichung (standard

Die Langzeit-Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Senkung der PGIS-Skalenwerte
um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert sind in Tabelle 4-58 dargestellt. Diese
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zeigen mindestens stabile Ansprechraten {iber die randomisierte Phase der Studie MOTION
hinaus. In der Domine PGIS-ROM betrug die Ansprechrate zu Woche 25 38,6 % (Placebo:
20,0 %) und blieb auch zu Woche 49 mit 37,3 % auf einem konstanten Niveau. Zum
Erhebungszeitpunkt ,,EOT- bzw. letzte bekannte Visite® konnte eine weitere Steigerung der
Ansprechrate auf 57,8 % beobachtet werden. Fiir die Doméne PGIS-PF zeigen sich
vergleichbare Ergebnisse. Hier lag die Ansprechrate zu Woche 25 bei 43,4 % (Placebo: 20,0 %)
und blieb zu Woche 49 mit 39,8 % cbenfalls auf einem konstant hohen Niveau. Zum
Erhebungszeitpunkt ,,EOT- bzw. letzte bekannte Visite* stieg ebenfalls die Ansprechrate fiir
diese Domine und betrug dabei 54,2 %.

Tabelle 4-58: Langzeit-Daten fiir den Anteil der Patienten mit einer Senkung der
PGIS-Skalenwerte um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib
(N = 40) (N =83)
EOT- bzw.
End kt
ndpun Woche 25! Woche 25' Woche 492 letzte bekannte
Visite??
n (%) n (%) n (%) n (%)

PGIS-Domine: ROM (PGIS-ROM)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit einer Senkung
des PGIS-ROM-Skalenwertes 8 (20,0) 32 (38,6) 31(37,3) 48 (57,8)
um mindestens 1 Punkt
gegeniiber dem Ausgangswert

PGIS-Domine: PF (PGIS-PF)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit einer Senkung
des PGIS-PF-Skalenwertes um 8(20,0) 36 (43,4) 33 (39,8) 45 (54,2)
mindestens 1 Punkt gegentiiber
dem Ausgangswert

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wdéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-56); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemaf Protokoll oder
Besuch in Zyklus 24, je nachdem, was zuerst eintritt.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Kategorie; PF: korperliche Funktionsfahigkeit (physical function); PGIS: Patient Global Impression of
Severity; ROM: Bewegungsumfang (range of motion)

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer moglichen Verzerrung durch
eine Verminderung der Riicklaufquoten. Dennoch bieten die vorliegenden Daten starke
Hinweise auf eine nachhaltige und robuste Wirksamkeit von Vimseltinib in Bezug auf die
Reduktion des Schweregrades der Erkrankung.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
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zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.2.6 Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-59: Operationalisierung der Verdnderung des Gesundheitszustandes gemessen
mittels PGIC

Studie Operationalisierung

MOTION  Der PGIC ist ein validierter, standardisierter, vom Patienten auszufiillender Fragebogen zur
Erfassung der vom Patienten wahrgenommenen Verdnderung seines Gesundheitszustands seit
Beginn einer Behandlung. Die Erfassung des Gesamteindrucks der Verdnderung des
Gesundheitszustandes erfolgt dabei auf einer 7-stufigen kategorialen Skala, die folgende
Kategorien umfasst:

e Sehr viel besser
e  Viel besser

e  Wenig besser

e Keine Anderung
e  Wenig schlechter
e  Viel schlechter

e  Sehr viel schlechter

Im Rahmen der Studie MOTION wurden den Patienten 3 PGIC-Fragen gestellt. Dabei sollten die
Patienten die Verdnderung ihres Gesundheitszustandes im Vergleich zur Baseline in Bezug auf
die ihren ROM an der Tumorstelle (PGIC-ROM), die tumorbezogene kdorperliche
Funktionsfahigkeit (PGIC-PF) und die allgemeinen Symptome an der Tumorstelle
(PGIC-gesamt) beurteilen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des PGIC wie folgt analysiert:
e Riicklaufquoten des PGIC

e Anteil der Patienten, die die PGIC-Fragen mit ,,wenig besser*, ,,viel besser* oder ,,sehr viel
besser beantwortet haben

Erhebungszeitraum:

e Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt zu jedem
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Behandlungszyklus bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e FErginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

e Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e FEinarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

BSC: Best-Supportive-Care; ITT: Intention-to-treat; PGIC: Patient Global Impression of Change; ROM: Bewegungsumfang (range of
motion)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Verdnderung des
Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wihrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Verdnderung des Gesundheitszustandes gemessen
mittels PGIC* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Endpunktes ,,Verdnderung des Gesundheitszustandes
gemessen mittels PGIC* wihrend der randomisierten Studienphase dargestellt. Relevant bei
der Auswertung patientenberichteter Endpunkte sind die Riicklaufquoten der entsprechenden
Fragebogen. Grundsétzlich erfolgt dabei die Berechnung der Riicklaufquoten aus der Anzahl
der Patienten in der ITT-Population, die den Fragebogen zu den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten ausgefiillt haben, dividiert durch den Nenner. Im vorliegenden Dossier
wurden die Riicklaufquoten anhand von 2 verschiedenen Methoden berechnet, bei denen
jeweils unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Nenners (N) verwendet wurden:

e N®= Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population)

e NP = Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren

Die Verwendung von N° wird dabei grundsitzlich als zu bevorzugende Methode betrachtet.
Die ITT-Population (N*) umfasst alle initial randomisierten Patienten, unabhiangig davon, ob
sie die Studie abgebrochen haben, verstorben sind oder nicht mehr teilnahmebereit sind.
Patienten, die die Studie bereits verlassen haben, konnen den Fragebogen physikalisch nicht
ausfiillen. Thre Einbeziehung in den Nenner verringert die Riicklaufquote kiinstlich und
unterschitzt damit die tatsdchliche Riicklaufquote. Daher ist die Verwendung adjustierter
Riicklaufquoten zu bevorzugen, wobei nur Patienten beriicksichtigt werden, die zum
Erhebungszeitpunkt noch aktiv in der Studie waren. Somit wird die praktische Machbarkeit der
Datenerhebung widergespiegelt.

Die Riicklaufquoten des PGIC wihrend der randomisierten Studienphase sind in Tabelle 4-61
dargestellt. Die Riicklaufquoten liegen dabei fiir alle erhobenen Dominen zum Ende der
randomisierten Studienphase bei iiber 70 %. Die Stichprobe ist somit repriasentativ. Zudem
betragen die Unterschiede der Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen weniger als
15 %. Folglich liegen keine systematischen Unterschiede in der Beantwortung der Fragebdgen
vor. Somit bietet die Studie MOTION eine robuste Datengrundlage fiir die Bewertung der
Verdnderung des Gesundheitszustandes anhand des PGIC.
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Tabelle 4-61: Riicklaufquoten (Patienten in Analyse) des PGIC wihrend der randomisierten
Studienphase

Vimseltinib Placebo
Erhebungszeitpunkt
n/N* (%) n/N® (%) n/N* (%) n/N® (%)

PGIC-Domiine: ROM an der Tumorstelle (PGIC-ROM)

Woche 5 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 34/40 (85,0) 34/38 (89,5)
Woche 9 70/83 (84,3) 70/83 (84,3) 30/40 (75,0) 30/38 (78.,9)
Woche 13 64/83 (77,1) 64/83 (77,1) 29/40 (72,5) 29/38 (76,3)
Woche 17 66/83 (79,5) 66/83 (79,5) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
Woche 21 53/83 (63.9) 53/80 (66,3) 28/40 (70,0) 28/37 (75,7)
Woche 25! 64/83 (77,1) 64/80 (80,0) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)

PGIC-Domiine: tumorb

ezogene PF (PGIC-PF)

Woche 5 82/83 (98,8) 82/83 (98,8) 36/40 (90,0) 36/38 (94,7)
Woche 9 77/83 (92,8) 77/83 (92,8) 34/40 (85,0) 34/38 (89,5)
Woche 13 78/83 (94,0) 78/83 (94,0) 36/40 (90,0) 36/38 (94,7)
Woche 17 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 34/40 (85,0) 34/37 (91,9)
Woche 21 70/83 (84,3) 70/80 (87,5) 33/40 (82.5) 33/37 (89,2)
Woche 25! 64/83 (77,1) 64/30 (80,0) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)

PGIC-Domiine: Sympto

me an der Tumorstelle (PGIC-gesamt)

Woche 5 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 34/40 (85,0) 34/38 (89,5)
Woche 9 70/83 (84,3) 70/83 (84,3) 30/40 (75,0) 30/38 (78,9)
Woche 13 64/83 (77,1) 64/83 (77,1) 29/40 (72,5) 29/38 (76,3)
Woche 17 66/83 (79,5) 66/83 (79,5) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
Woche 21 53/83 (63,9) 53/80 (66,3) 28/40 (70,0) 28/37 (75,7)
Woche 25! 64/83 (77,1) 64/30 (80,0) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)

1) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase.

N* Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population); N’ Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; PF: korperliche Funktionsfahigkeit
(physical function); PGIC: Patient Global Impression of Change; ROM: Bewegungsumfang (range of motion)

Zur Bewertung moglicher Behandlungsunterschiede hinsichtlich der Verdnderung des
Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC wurden Responderanalysen des PGIC zu
Woche 25 durchgefiihrt und die Ergebnisse nachfolgend dargestellt.

Responderanalysen des PGIC zu Woche 25

Die Responderanalysen des PGIC, in denen der Anteil der Patienten untersucht wurde, die die
PGIC-Fragen zu Woche 25 mit ,,wenig besser”, ,viel besser oder ,sehr viel besser*
beantwortet haben, zeigen einen signifikanten Behandlungsvorteil fiir Vimseltinib in allen
3 untersuchten Doménen (vgl. Tabelle 4-62).
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Fiir die Domine PGIC-ROM, welche der Beurteilung der ROM an der Tumorstelle dient, ergibt
sich eine Ansprechrate von 63,9 % in der Gruppe der Vimseltinib-behandelten Patienten.
Dahingegen wiesen in der Placebo-Gruppe lediglich 20,0 % der Patienten ein entsprechendes
Ansprechen auf. Daraus resultiert ein RR [95-%-KI] von 3,238 [1,710; 6,132] mit p = 0,0003
und somit ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib.

In der zweiten untersuchten Doméne PGIC-PF, welche der Bewertung der tumorbezogenen
korperliche Funktion dient, zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Behandlungsvorteil fiir
Vimseltinib bei einem RR [95-%-KI] von 2,952 [1,630; 5,348] mit p = 0,0004. Hierbei wiesen
43,4 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe und 20,0 % der Patienten in der Placebo-
Gruppe ein entsprechendes Ansprechen auf.

Die Ergebnisse der Doménen PGIC-ROM und PGIC-PF werden zudem im Rahmen der
Gesamtbetrachtung der Symptome an der Tumorstelle mittels der Domédne PGIC-gesamt
bestdtigt. So zeigte sich im PGIC-gesamt eine Ansprechrate von 43,4 % in der Gruppe der
Vimseltinib-behandelten Patienten sowie von 20,0 % in der Placebo-Gruppe. Dabei ergibt sich
ein RR [95-%-KI] von 2,952 [1,630; 5,348] mit p = 0,0004. Folglich ist auch fiir die dritte
untersuchte PGIC-Domine ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Vimseltinib belegt.

Tabelle 4-62: Ergebnisse der Studie MOTION fiir den Anteil der Patienten, die die
PGIC-Fragen zu Woche 25 mit ,,wenig besser®, ,viel besser” oder ,sehr viel besser*
beantwortet haben

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_13/1)_1(11
p-Wert p-Wert ¢
PGIC-Domine: ROM an der Tumorstelle (PGIC-ROM)
Anteil der Patienten, die den
PGIC-ROM zu Woche 25 mit e e 0,434
,wenig besser”, ,,viel besser* 53 (63,9) 8 (20,0) 6 ’132]’ 17,268’] [0,269;
oder ,,sehr viel besser* > ’ 0,599]
beantwortet haben 0,0003 <0,0001
PGIC-Domiine: tumorbezogene PF (PGIC-PF)
Anteil der Patienten, die den
PGIC-PF zu Woche 25 mit [?’zg(z) [g’gg‘; 0,433
»wenig besser®, ,,viel besser" 55 (66,3) 9 (22,5) s ,348], 16,260’] [0,266;
oder ,,sehr viel besser® 0’0004 <0’0001 0,599]
beantwortet haben ’ ’
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Vimseltinib Placebo . . .
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_1}/])_“]
p-Wert p-Wert °
PGIC-Domine: Symptome an der Tumorstelle (PGIC-gesamt)
Anteil der Patienten, die den
PGIC-gesamt zu Woche 25 mit [?’Zgé [g’gg 0,433
,wenig besser®, ,,viel besser* 55 (66,3) 9(22,5) o P [0,266;
. « 5,348] 16,260]
oder ,,sehr viel besser 0.0004 <0.0001 0,599]
beantwortet haben > ’

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schdtzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schdtzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > ( stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; OR: Odds Ratio; PF: korperliche Funktionsfahigkeit (physical function); PGIC: Patient Global
Impression of Change; RD: Risikodifferenz; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); RR: Relatives Risiko

Insgesamt belegen die in der Studie MOTION mittels PGIC erhobenen Daten einen klaren
Therapievorteil fiir Vimseltinib hinsichtlich der Verdnderung des Gesundheitszustandes
gegeniiber Baseline.

Langfristig andauernde Verbesserung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit iiber die randomisierte
Studienphase hinaus, wurden nachfolgend die Ergebnisse der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zur Verbesserung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC deskriptiv
dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend
der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib
erhalten haben.

Die Langzeit-Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten, die die PGIC-Fragen mit ,,wenig besser,
»viel besser oder ,;sehr viel besser” beantwortet haben, bestitigen die langfristig stabile
Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die Verdnderung des Gesundheitszustandes
(vgl. Tabelle 4-63). So zeigt sich fiir alle 3 untersuchten PGIC-Doménen nur eine moderate
Abnahme der Ansprechrate zu Woche 49. Dabei sinken die berechnetem Ansprechraten fiir den
PGIC-ROM, den PGIC-PF und den PGIC-gesamt von 63,9 %, 66,3 % und 66,3 % zu Woche 25
(Placebo: 20,0 %, 22,5 % und 22,5 %) auf 45,8 %, 45,8 % und 48,2 % zu Woche 49 leicht ab.
Es ist davon auszugehen, dass die leichte Abnahme der Ansprechrate auf die durchgefiihrte
Non-Responder-Imputation fiir Patienten, die die Behandlung vor Woche 49 abgebrochen
haben, zuriickzufiihren ist. Die Ergebnisse zum Erhebungszeitpunkt ,EOT- bzw. letzte
bekannte Visite bekriftigt diese Annahme. Die ermittelten Ansprechraten zu diesem
Erhebungszeitpunkt von 73,5 %, 78,3 % und 75,9 % bestitigt die langfristig stabile
Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die Verbesserung des Gesundheitszustandes.
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Tabelle 4-63: Langzeit-Daten fiir den Anteil der Patienten, die die PGIC-Fragen mit ,,wenig
besser*, ,,viel besser oder ,,sehr viel besser* beantwortet haben

Placebo Vimseltinib
(N = 40) (N =83)
End Kt EOT- bzw.
ndpun Woche 25! Woche 25' Woche 49> letzte bekannte
Visite??
n (%) n (%) n (%) n (%)

PGIC-Domine: ROM an der Tumorstelle (PGIC-ROM)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten, die den PGIC-
ROM mit ,,wenig besser®, ,,viel 8 (20,0) 53 (63,9) 38 (45,8) 61 (73,5)
besser* oder ,,sehr viel besser*
beantwortet haben

PGIC-Domine: tumorbezogene PF (PGIC-PF)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten, die den PGIC-PF
mit ,,wenig besser*, ,,viel 9 (22,5) 55 (66,3) 38 (45,8) 65 (78,3)
besser* oder ,,sehr viel besser
beantwortet haben

PGIC-Doméne: Symptome an der Tumorstelle (PGIC-gesamt)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten, die den PGIC-
gesamt mit ,,wenig besser®, ,,viel 9 (22,5) 55 (66,3) 40 (48,2) 63 (75,9)
besser* oder ,,sehr viel besser
beantwortet haben

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wihrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-62); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemaf Protokoll oder
Besuch in Zyklus 24, je nachdem, was zuerst eintritt.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Kategorie; PF: korperliche Funktionsféhigkeit (physical function); PGIC: Patient Global Impression of
Change; ROM: Bewegungsumfang (range of motion)

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer moglichen Verzerrung durch
eine Verminderung der Riicklaufquoten. Trotz bestehender Unsicherheiten belegen die
vorliegenden Ergebnisse deutlich eine anhaltende Wirksamkeit von Vimseltinib hinsichtlich
der spiirbaren Verbesserung des Gesundheitszustandes, gemessen anhand des PGIC.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
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einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieflich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.2.7 Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen mittels
EQ-5D-5L VAS

Studie Operationalisierung

MOTION  Beider VAS des EQ-5D-5L handelt es sich um das 6. Item des validierten, standardisierten, vom
Patienten auszufiillenden indikationsiibergreifenden Fragebogens der EuroQoL Gruppe zur
Erfassung des Gesundheitszustandes. Die EQ-5D-5L VAS erfasst die vom Patienten selbst
berichtete Einschiatzung seiner Gesundheit auf einer vertikalen Skala von ,schlechtester
vorstellbarer Gesundheitsstatus (0)“ bis ,,bester vorstellbarer Gesundheitsstatus (100)“. Der
Patient gibt auf der Skala seinen aktuellen Gesundheitszustand an.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes
folgende Analysen durchgefiihrt:

e Riicklaufquoten der EQ-5D-5L VAS

e Verinderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

e Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Finarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

BSC: Best-Supportive-Care; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; VAS: visuelle Analogskala
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir den allgemeinen Gesundheitszustand
gemessen mittels EQ-5D-5L VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

—_ o0 @ —
= = oo =
g = g 2 £
ge 2 Sa 5 g g
S o > 2 g < 2 s o
&3 o0 £ E = s 5 S0 &
én £ £ 3 = T s 2 ] E” -
5 i3 s = & 2 5 g s X
= = = S 22 3 e £E
[ - — = = = A - =
N A = o - o 2 = N
. [ [ |, o0 = - 0 - T
Studie o= o = = 3 g IR o =
> = > = <= S o < > =
MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wiahrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt , Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen
mittels EQ-5D-5L VAS“ fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Endpunktes ,,Allgemeiner Gesundheitszustand
gemessen mittels EQ-5D-5L VAS* wihrend der randomisierten Studienphase dargestellt.
Relevant bei der Auswertung patientenberichteter Endpunkte sind die Riicklaufquoten der
entsprechenden Fragebdgen. Grundsitzlich erfolgt dabei die Berechnung der Riicklaufquoten
aus der Anzahl der Patienten in der ITT-Population, die den Fragebogen zu den entsprechenden
Erhebungszeitpunkten ausgefiillt haben, dividiert durch den Nenner. Im vorliegenden Dossier
wurden die Riicklaufquoten anhand von 2 verschiedenen Methoden berechnet, bei denen
jeweils unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Nenners (N) verwendet wurden:

e N®= Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population)
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e NP = Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren

Die Verwendung von N® wird dabei grundsitzlich als zu bevorzugende Methode betrachtet.
Die ITT-Population (N*) umfasst alle initial randomisierten Patienten, unabhingig davon, ob
sie die Studie abgebrochen haben, verstorben sind oder nicht mehr teilnahmebereit sind.
Patienten, die die Studie bereits verlassen haben, konnen den Fragebogen physikalisch nicht
ausfiillen. Thre Einbeziehung in den Nenner verringert die Riicklaufquote kiinstlich und
unterschitzt damit die tatsdchliche Riicklaufquote. Daher ist die Verwendung adjustierter
Riicklaufquoten zu bevorzugen, wobei nur Patienten berilicksichtigt werden, die zum
Erhebungszeitpunkt noch aktiv in der Studie waren. Somit wird die praktische Machbarkeit der
Datenerhebung widergespiegelt.

Die Riicklaufquoten der EQ-5D-5L VAS wihrend der randomisierten Studienphase sind in
Tabelle 4-66 dargestellt. Die Riicklaufquoten liegen dabei fiir alle erhobenen Doménen zum
Ende der randomisierten Studienphase bei iiber 70 %. Die Stichprobe ist somit représentativ.
Zudem betragen die Unterschiede der Riicklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen
weniger als 15 %. Folglich liegen keine systematischen Unterschiede in der Beantwortung der
Fragebogen vor. Somit bietet die Studie MOTION eine robuste Datengrundlage fiir die
Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes anhand der EQ-5D-5L VAS.

Tabelle 4-66: Riicklaufquoten (Patienten in Analyse) der EQ-5D-5L VAS wihrend der
randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo

Erhebungszeitpunkt

n/N* (%) n/N® (%) n/N? (%) n/N® (%)
Woche 0! 83/83 (100,0) 83/83 (100,0) 40/40 (100,0) 40/40 (100,0)
Woche 5 73/83 (88,0) 73/83 (88,0) 35/40 (87.5) 35/38 (92,1)
Woche 9 72/83 (86,7) 72/83 (86,7) 30/40 (75,0) 30/38 (78.9)
Woche 13 63/83 (75.,9) 63/83 (75,9) 29/40 (72,5) 29/38 (76,3)
Woche 17 66/83 (79,5) 66/83 (79,5) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
Woche 21 53/83 (63.9) 53/80 (66,3) 28/40 (70,0) 28/37 (75,7)
Woche 252 64/83 (77,1) 64/80 (80,0) 30/40 (75,0) 30/37 (81,1)
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase.
N Anzahl der Patienten zu Baseline (ITT-Population); N° Anzahl der Patienten aus der ITT-Population, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch in der Studie waren; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten

Um mogliche Behandlungsunterschiede in Bezug auf den allgemeinen Gesundheitszustand
gemessen mittels EQ-5D-5L VAS zu bewerten, erfolgte zum einen eine Betrachtung der
Verianderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase. Zum anderen wurden Responderanalysen der EQ-5D-5L VAS zu
Woche 25 durchgefiihrt. Die Ergebnisse der aufgefiihrten Analysen sind im Folgenden
dargestellt.
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Verinderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert
wihrend der randomisierten Studienphase

Die Auswertung der Ergebnisse fiir die Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS
gegenliber dem Ausgangswert wéhrend der randomisierten Studienphase zeigt einen
signifikanten Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-67).

Dabei liegt eine LSMD [95-%-KI] von 6,4 [2,1; 10,8] mit p = 0,0043 vor. Die standardisierte
Mittelwertsdifferenz Hedges' g [95-%-KI] betrdgt 0,577 [0,182; 0,972].

Zur zusétzlichen Veranschaulichung wurde die Verdnderung der LS MW der EQ-5D-5L VAS
gegeniiber dem Ausgangswert im Verlauf der randomisierten Studienphase in Abbildung 4-9
graphisch dargestellt. Anhand dessen wird der klare Behandlungsvorteil von Vimseltinib im
Hinblick auf die Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem
Ausgangswert weiter visuell verdeutlicht.
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Tabelle 4-67: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert
wihrend der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo 5 a3
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Erhebungszeitpunkt
n e MW | AMW @[WLS n e MW | AMW i{l‘s [91580}“121] Hedges' g
-%- o)
D) | (D) | gp D) | D) | g oWert [95-%-KI]
Veridnderung des Skalenwertes der EQ SD-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
614 60,2
1 s s
Woche 0 83 N/A (19,53) N/A N/A 40 N/A (20,63) N/A N/A N/A N/A
67,6 5,7 7,6 63,4 3,8 4,5
Woche 5 73 N/A (17.25) | (18.14) | (2.44) 35 N/A (18.28) | (14.32) | (2.68) n.b. n.b.
69,3 8,4 9,5 66,2 5,1 6,1
Woche 9 72 N/A (16.49) | (18.04) | (2.02) 30 N/A (18.90) | (17.56) | (2.97) n.b. n.b.
70,2 10,6 11,0 63,7 3,5 3,6
Woche 13 63 N/A (1647) | (19.10) | (2.33) 29 N/A (19.08) | (16.85) | (2.88) n.b. n.b.
72,0 11,6 12,9 65,6 2,0 3,9
Woche 17 66 N/A (16.39) | (22.80) | (2.35) 30 N/A (18.15) | (13.18) | (2.93) n.b. n.b.
73,0 11,1 14,4 68,8 4,0 6,0
Woche 21 53 N/A (1526) | 21.48) | (2.45) 28 N/A (18.63) | (14.65) | (2.98) n.b. n.b.
74,1 12,0 13,5 67,5 4,0 6,1
2 E] ] s s s >
Woche 25 64 N/A (14,99) | (19.92) | (2.35) 30 N/A (15.94) | (1729) | (2.85) n.b. n.b.
6,4
Gesamteffekt der 11,5 5,1 V 0,577
Behandlung N/A 83 N/A N/A (2,00) N/A 36 N/A N/A (2.34) [2,1; 10,8] [0,182: 0,972]
0,0043
Analysepopulation: ITT-Population
Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schditzers zur Schéitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.
Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.
1) Woche 0 entspricht Baseline; 2) Woche 25 entspricht dem Ende der randomisierten Studienphase
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten
Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; n’: Anzahl der analysierten Patienten; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; SD: Standardabweichung (standard deviation);
SE: Standardfehler (standard error); VAS: visuelle Analogskala

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 166 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

204

(+/- Standard Error)

Change from baseline LS Mean

0 5 9 13 17 21 25
Time (weeks)

-~ Placebo (N=40) -~ Vimseltinib (N=83)

Subjects with data

Vimseltinib 83 73 12 63 66 53 64
Placebo 40 35 30 29 30 28 30

Abbildung 4-9: Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem
Ausgangswert wahrend der randomisierten Studienphase

Responderanalyse der EQ-5D-5L VAS zu Woche 25

Die Responderanalyse der EQ-5D-5L VAS zu Woche 25 bestitigt den signifikanten
Behandlungsvorteil von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-68). Wahrend nur 10,0 % der Patienten in
der Placebo-Gruppe eine Verbesserung der EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25 erreichten, betrug die Ansprechrate in der
Vimseltinib-Gruppe 31,3 %. Daraus ergibt sich ein RR [95-%-KI] von 3,197 [1,211; 8,443] mit
p=0,0190.

Tabelle 4-68: Ergebnisse der Studie MOTION fiir den Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung der EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu
Woche 25

Vimseltinib Placebo . A
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_13/1)_1(11
p-Wert p-Wert ¢

Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung der EQ-5D-5L [31”;?? [?’gzi ) [8’3;3
VAS um mindestens 15 Punkte 26 (31,3) 4(10,0) S . e

. 8,443] 13,710] 0,352]
gegeniiber dem Ausgangswert 0.0190 0.0120
zu Woche 25 ’ ’
Analysepopulation: ITT-Population
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Vimseltinib Placebo . -
(N =83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) 195-%-KI| | [95-%-KI] | o 5-1}/])-1(1]
p-Wert p-Wert ¢

Zur Schétzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schiitzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko; VAS: visuelle Analogskala

Zusammenfassend liegt eine belastbare Datengrundlage vor, welche einen signifikanten
Behandlungsvorteil von Vimseltinib in Bezug auf die Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes belegt.

Langfristig andauernde Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen
mittels EQ-5D-5L VAS

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit {iber die randomisierte
Studienphase hinaus, sind im Folgenden die Resultate der anschlieBenden einarmigen
Studienphase zur Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes gemessen mittels EQ-
SD-5L VAS deskriptiv dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir diejenigen Patienten,
welche sowohl wihrend der randomisierten als auch wéhrend der darauffolgenden einarmigen
Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Die Langzeit-Daten fiir die Verdnderung des Skalenwertes der EQ 5D-5L VAS gegeniiber dem
Ausgangswert zeigen, dass die zum Ende der randomisierten Studienphase bestehende,
Vimseltinib-vermittelte Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes ebenfalls {iber
den verldngerten Beobachtungszeitraum wihrend der einarmigen Studienphase stabil blieb
(vgl. Tabelle 4-69). So betrug der mittlere Skalenwert der EQ 5D-5L VAS gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25 12,0 Punkte (Placebo: 4,0 Punkte) und blieb mit 11,7 Punkten zu
Woche 93 stabil.
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Tabelle 4-69: Langzeit-Daten filir die Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS
gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib

Erhebungszeitpunkt (N'=40) (N=83)

n A MW (SD) n A MW (SD)
Langzeit-Daten fiir die Verinderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L. VAS gegeniiber dem
Ausgangswert
Woche 25! 30 4,0 (17,29) 64 12,0 (19,92)
Woche 292 N/A N/A 46 14,1 (22,18)
Woche 332 N/A N/A 40 10,4 (22,27)
Woche 372 N/A N/A 42 15,1 (23,23)
Woche 412 N/A N/A 43 11,6 (24,06)
Woche 452 N/A N/A 40 14,8 (19,42)
Woche 492 N/A N/A 44 11,0 (23,37)
Woche 532 N/A N/A 34 8,4 (22,33)
Woche 572 N/A N/A 35 9,1 (17,97)
Woche 612 N/A N/A 31 11,5 (22,69)
Woche 652 N/A N/A 26 11,5 (15,87)
Woche 692 N/A N/A 21 14,4 (22,77)
Woche 732 N/A N/A 29 12,4 (21,19)
Woche 772 N/A N/A 24 13,5 (23,05)
Woche 812 N/A N/A 25 14,9 (19,94)
Woche 852 N/A N/A 26 12,3 (21,95)
Woche 892 N/A N/A 21 15,7 (19,40)
Woche 932 N/A N/A 18 11,7 (25,21)
Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.
1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-67); 2) einarmige Studienphase
EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert;
N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit nicht fehlenden Daten; N/A: nicht anwendbar;
SD: Standardabweichung (standard deviation); VAS: visuelle Analogskala

Die Langzeit-Ergebnisse fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D-5L
VAS um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert bekriftigen eine anhaltend
stabile Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf die Verbesserung des allgemeinen
Gesundheitszustandes. So betrug die Ansprechrate zu Woche 25 31,3 % (Placebo: 10,0 %) und
blieb auch zu Woche 49 mit 21,7 % auf einem hohen Niveau (vgl. Tabelle 4-70). Dabei ist
davon auszugehen, dass die leichte Senkung der Ansprechrate auf die durchgefiihrte Non-
Responder-Imputation fiir Patienten, die die Behandlung vor Woche 49 abgebrochen haben,
zuriickzufithren ist. Dass dabei von keiner tatsichlichen Abnahme der Wirksamkeit von
Vimseltinib auszugehen ist, zeigen die Ergebnisse zum Erhebungszeitpunktes ,,EOT- bzw.
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letzte bekannte Visite®. Dabei zeigt sich mit von 41,0 % eine Ansprechrate, welche die
Ansprechrate zu Woche 25 sogar iibersteigt.

Tabelle 4-70: Langzeit-Daten fiir den Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der
EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert

Placebo Vimseltinib
(N =40) (N =83)
End Kt EOT- bzw.
ndpun Woche 25' Woche 25' Woche 49> letzte bekannte
Visite>”
n (%) n (%) n (%) n (%)
Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit einer
Verbesserung der EQ-5D-5L
VAS um mindestens 15 Punkte 4 (10,0) 2631.3) 18 21.7) 34A3L0)
gegeniiber dem Ausgangswert
zu Woche 25

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wiéhrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-68); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemaf Protokoll oder
Besuch in Zyklus 24, je nachdem, was zuerst eintritt.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der
Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; VAS: visuelle Analogskala

Insgesamt bestehen hinsichtlich der in der einarmigen Studienphase erhobenen Daten
Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns und einer moglichen Verzerrung durch
eine Verminderung der Riicklaufquoten. Trotz der bestehenden Unsicherheiten liefern die
vorliegenden Ergebnisse starke Hinweise auf eine fortlaufende Wirksamkeit von Vimseltinib
im Hinblick auf eine nachhaltige Verbesserung des Gesundheitszustandes.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragbar.
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4.3.1.3.1.2.8 Tumoransprechen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-71: Operationalisierung des Tumoransprechens

Studie Operationalisierung

MOTION Der Endpunkt ,,Tumoransprechen* umfasst die ORR, welche die CR und PR beinhalten, wobei
diese zum Nachweis der Robustheit der Ergebnisse sowohl gemal RECIST v1.1 als auch geméf
mRECIST und TVS bewertet wurden. Die Bewertung basierte auf MRT-Aufnahmen des
betroffenen Gelenks. Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte mittels IRR durch einen
oder mehrere unabhingige, vom Sponsor benannte radiologische Gutachter. Im Fall der
Bewertung geméll RECIST vl.1 erfolgte zusétzliche eine Beurteilung durch den Priifarzt.

Die Kiriterien fiir das Ansprechen gemafl des RECIST v1.1 sowie des TVS sind in Tabelle 4-7
und Tabelle 4-8 aufgefiihrt. Die mRECIST-Kriterien sind identisch mit den Kriterien von
RECIST vl.1, mit der Ausnahme, dass die Messungen entlang der kurzen Achse senkrecht zur
langsten Abmessung und idealerweise auch an einer reproduzierbaren benachbarten Markierung,
wie dem Oberschenkelknochen oder einer Sehne, vorgenommen werden. Alle anderen
Konventionen, die fiir RECIST v1.1 gelten, gelten ebenfalls fiir mRECIST.

Neben den Ansprechraten wurde im Rahmen der Studie MOTION die DOR erhoben, um eine
Beurteilung der Persistenz des therapeutischen Effektes zu ermdglichen. Dabei wurde die Zeit
vom ersten PR oder CR bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Tod bestimmt.

Im vorliegenden Dossier wurden somit zur Beurteilung des Tumoransprechens folgende
Analysen durchgefiihrt:

e ORR gemil RECIST v1.1 /mRECIST / TVS

e CR gemidB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS

e PR gemidB RECIST v1.1 / mRECIST / TVS

e DOR gemiB RECIST v1.1/ mRECIST / TVS bei Patienten mit ORR

Erhebungszeitraum:

e  Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde der vorliegende Endpunkt ab Baseline
(Woche 0) bis zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

e Erginzend dazu wurde der vorliegende Endpunkt fiir die langfriste Beurteilung der
Wirksamkeit von Vimseltinib wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase
erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

¢ Randomisierte Studienphase: ITT-Population, bestehend aus allen randomisierten Patienten.
Die Analysen wurden entsprechend der randomisierten Behandlung durchgefiihrt.

e Finarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

BSC: Best-Supportive-Care; CR vollstdndiges Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response);
ITT: Intention-to-treat; mRECIST: modifizierter RECIST; ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); PR: partielles
Ansprechen (partial response); RESICT: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TVS: Tumor-Volumen-Score; v1.1: Version 1.1

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir das Tumoransprechen in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

—_ o0 o —
S = o0 =S
s = g 2 =
8 g %) *E a 2§ éﬂ 8
S @ 3 2 g S 2 s o
&3 o0 < E £ s & S0 &
o0 = S o - T s - 2 =)
S o = = - = » 2 =
= = = - 2 5 s s~
= g E 5 = 22 2 g EE
- = - = = Aot -
7 = 2 = 23 o < g 2
N A = o L = = Y N
. [oE [ R, o0 "= - -
Studie = © = = 3 foglgo) CR) 3 £
> = > = <= [SH--) o < > =
MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wiahrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

Dariiber hinaus ist das Verzerrungspotenzial fiir das Tumoransprechen auch nach dem Ende der
randomisierten Studienphase als gering einzustufen, da dieses anhand pradefinierter, klinischer
Parameter erhoben wird. Somit bestehen keine Hinweise auf eine mogliche Verzerrung der
Ergebnisse des Tumoransprechens bzw. der Dauer des Ansprechens aufgrund der
aufgehobenen Verblindung in der einarmigen Studienphase nach Woche 25.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Tumoransprechen* fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Bewertung moglicher Behandlungsunterschiede beziiglich des Endpunktes
»Tumoransprechen® erfolgt nachfolgend anhand der Betrachtung der ORR bestehend aus CR
und PR gemdll RECIST v1.1, mRECIST und TVS zu Woche 25. Dariiber hinaus wurde die
DOR gemif den oben genannten Kriterien bestimmt und die Ergebnisse im Dossier dargestellt.
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ORR bestehend aus CR und PR gemifl RECIST v1.1, mRECIST und TVS zu Woche 25

Die Ergebnisse fiir die ORR, welche den Anteil der Patienten mit objektivem
Tumoransprechen, bestehend aus vollstindigem und partiellem Ansprechen, darstellt,
unterstreichen die in den vorausgehenden Abschnitten beschriebenen deutlichen
Behandlungsvorteile von Vimseltinib. Basierend auf der Verwendung verschiedener
Operationalisierungen (RECIST v1.1, mRECIST und TVS) liegt ein klarer Nachweis fiir die
Robustheit der dargelegten Ergebnisse vor.

Die ORR gemiB3 RECIST v1.1 zu Woche 25 wurde im Rahmen der Studie MOTION zum einen
durch den Priifarzt und zum anderen mittels IRR beurteilt. Wie in Tabelle 4-73 dargestellt, liegt
in beiden Fillen ein signifikanter Behandlungsvorteil fiir Vimseltinib vor (RR [95-%-KI]:
13,500 [1,905; 95,641]; p = 0,0092 bzw. RR [95-%-KI]: 32,702 [2,055; 520,498]; p = 0,0135).
Dabei zeigt sich eine ORR von 33,7 % bzw. 39,8 % in der Vimseltinib-Gruppe im Gegensatz
zu 2,5 % bzw. 0% in der Placebo-Gruppe. Diese Ergebnisse werden im Rahmen der
Bestimmung der ORR gema3 mRECIST sowie geméll TVS bestitigt. Die Auswertung der ORR
gemdB mRECIST ergibt eine Ansprechrate von 60,2 % der Vimseltinib-behandelten gegentiber
2,5 % der Placebo-behandelten Patienten. Bei der Auswertung der ORR gemi3 TVS wiesen
sogar 67,5 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe ein Ansprechen auf, wihrend bei keinem
Patienten in der Placebo-Gruppe ein Ansprechen festgestellt wurde. Sowohl bei der
Bestimmung der ORR gemdfl mRECIST als auch gemd TVS liegt ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib vor mit einem RR [95-%-KI] von 24,202
[3,468; 168,905] und p = 0,0013 bzw. einem RR [95-%-KI] von 55,155 [3,495; 870,471] und
p =0,0044.

Ein vollstindiges Tumoransprechen konnte im Zeitraum ab Baseline bis Woche 25 (Ende der
randomisierten, kontrollieren Phase) bei einer geringen Patientenzahl erreicht werden. Dabei
konnte, unabhéngig von der Operationalisierung, im angegebenen Zeitraum bei keinem der
Patienten in der Placebo-Gruppe ein CR festgestellt werden. In der Gruppe der Vimseltinib-
behandelten Patienten wurde zwar bei der Beurteilung durch den Priifarzt gemdB3 RECIST v1.1
ebenfalls bei keinem Patienten zu Woche 25 ein CR dokumentiert, jedoch zeigt sich bei der
Beurteilung durch IRR bei allen 3 Operationalisierungen (RECIST v1.1, mRECIST und TVS)
ein CR bei 4,8 % der Vimseltinib-behandelten Patienten. Somit liegt bei der Beurteilung des
Tumoransprechens mittels IRR, unabhédngig von der Operationalisierung, ein numerischer
Vorteil fiir Vimseltinib vor. Dabei liegt das RR [95-%-KI] bei allen 3 Operationalisierungen
bei 4,393 [0,242; 79,660] mit p = 0,3168.

Dartiber hinaus zeigt sich, unabhéngig von der verwendeten Operationalisierung, ein evidenter
Vorteil fiir Vimseltinib im partiellen Tumoransprechen zu Woche 25. So wiesen 33,7 % der
Vimseltinib-behandelten, aber nur 2,5 % der Placebo-behandelten Patienten ein durch den
Priifarzt bewertetes PR gemd3 RECIST v1.1 auf. Im Fall der Beurteilung des PR gemif
RECIST v1.1 mittels IRR, waren dies 34,9 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe, wahrend
kein Patient in der Placebo-Gruppe ein PR zeigte. Dabei liegt in beiden Féllen ein signifikanter
Behandlungsvorteil fiir Vimseltinib vor (RR [95-%-KI]: 13,500 [1,905; 95,641]; p = 0,0092
bzw. RR [95-%-KI]: 28,798 [1,804; 459,638]; p = 0,0174). Diese Ergebnisse werden sowohl
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anhand der Resultate zum PR gemiB3 mRECIST als auch zum PR gemidlB3 TVS bestétigt. Bei der
Auswertung des PR gemi3 mRECIST bzw. TVS ergibt sich eine Ansprechrate von 55,4 %
bzw. 62,7 % in der Vimseltinib-Gruppe im Gegensatz zu 2,5 % bzw. 0 % in der Placebo-
Gruppe. Dabei liegt in beiden Fillen ebenfalls ein signifikanter Behandlungsunterschied
zugunsten von Vimseltinib vor, mit einem RR [95-%-KI] von 22,398 [3,206; 156,449] und
p = 0,0017 fiir die Auswertung gemall mRECIST und einem RR [95-%-KI] von 51,250 [3,244;
809,604] und p = 0,0052 fiir die Auswertung gemil3 TVS.

Tabelle 4-73: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die ORR bestehend aus CR und PR gemil3

RECIST v1.1, mRECIST und TVS zu Woche 25

Vimseltinib Placebo . ..
(N =83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_13/])_1(11
p-Wert p-Wert ¢
ORR
ORR gemiB RECIST v1.1 zu [113 ’95(?50_ [220’601986_ 0316
Woche 25 (Beurteilung durch 28 (33,7) 1(2,5) ’ 41’ 1 i ) ’ [0,202;
Priifarzt) 93,641] >4,280] 0.429]
0,0092 0,0039 ’
ORR gemiB RECIST v1.1 zu [322’075052 [533’17933 0,398
Woche 25 (Beurteilung durch 33 (39,8) 0(0,0) e e [0,292;
IRR) 520,498] 904,042] 0.503]
0,0135 0,0057 ’
ORR gemiBl mRECIST zu [2; f6082 [670 ’9629 45 0,574
Woche 25 (Beurteilung durch 50 (60,2) 1(2,5) 1 > e Y o [0,458;
IRR) 68,905] 464,882] 0.690]
0,0013 <0,0001 ’
55,155 166,418 0.675
ORR gemilB TVS zu Woche 25 [3,495; [9,862; T e
(Beurteilung durch IRR) 36 (67,5) 0(0,0) 8704711 | 2808,36] %”7577 54]’
0,0044 0,0004 ’
CR
Anteil der Patienten mit CR 0,488 0,485
gemill RECIST v1.1 zu [0,010; [0,009;
Woche 25 (Beurteilung durch 0(0,0) 0(0,0) 24,164] 24,886] N/A
Priifarzt) 0,7187 0,7188
Anteil der Patienten mit CR 4,393 4,585 0.048
gemilB RECIST v1.1 zu [0,242; [0,241; Py
Woche 25 (Beurteilung durch 4(48) 0(0,0) 79,660] 87,262] [(;)’5)9042]’
IRR) 0,3168 0,3110 ’
Anteil der Patienten mit CR [?)534913 [g’gii 0,048
gemilB mRECIST zu Woche 25 4 (4,8) 0(0,0) o A [0,002;
(Beurteilung durch IRR) 79,660] 87,262] 0,094]
& 0,3168 0,3110 g
Anteil der Patienten mit CR [?)’34913 [g’gii 0,048
gemil TVS zu Woche 25 4 (4,8) 0(0,0) i A [0,002;
(Beurteilung durch IRR) 79,660] 87,262] 0,094]
0,3168 0,3110 ’
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Vimseltinib Placebo 5 -
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_1}/])_“]

p-Wert p-Wert °
PR
Anteil der Patienten mit PR 13,500 20,096 0316
gemifBl RECIST v1.1 zu [1,905; [2,618; " nn.
Woche 25 (Beurteilung durch 28(33.7) 125 95.641] 154,280] [(?fzoj]’
Priifarzt) 0,0092 0,0039 ’
Anteil der Patienten mit PR 28,798 43,844 0.349
gemidl RECIST v1.1 zu [1,804; [2,601; P
Woche 25 (Beurteilung durch 29(34.9) 0(0.0) 459,638] 738,970] [(?’425427]’
IRR) 0,0174 0,0087 ’
Anteil der Patienten mit PR [232 ’2309 68 [5 61 ’797995 0,526
gemill mRECIST zu Woche 25 46 (55.,4) 1(2,5) S e [0,409;
(Beurteilung durch IRR) 136,449] 398,778] 0,643]

0,0017 0,0001 g
Anteil der Patienten mit PR [531 ’2245 40 1[:;50’(1)20 0,627
gemiB TVS zu Woche 25 52 (62,7) 0(0,0) N 0 [0,522;
(Beurteilung durch IRR) 809,604] 2273,11] 0,731]

0,0052 0,0007 ’
Analysepopulation: ITT-Population
Zur Schdtzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schdtzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.
Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > () stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.
CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; CR: vollstindiges Ansprechen (complete response); IRR: unabhingige radiologische Uberpriifung
(independent radiological review); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; N/A: nicht auswertbar; OR: Odds Ratio; ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate);
PR: partielles Ansprechen (partial response); RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko; TVS: Tumor-Volumen-Score; v1.1: Version 1.1

DOR gemifl RECIST v1.1, mRECIST und TVS basierend auf dem priméiren
Datenschnitt vom 22.08.2023

Neben der oben thematisierten Tumoransprechrate wurde im Rahmen der Studie MOTION die
Dauer des Tumoransprechens untersucht, um die Persistenz des therapeutischen Effektes von
Vimseltinib auf den TGCT zu erheben. Dabei wurde die Zeit vom ersten PR oder CR bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Tod bestimmt.

Die entsprechenden Ergebnisse zur DOR nach RECIST v1.1, mRECIST und TVS, basierend
auf dem priméren Datenschnitt vom 22.08.2023, sind in Tabelle 4-74 aufgefiihrt. Zum
Zeitpunkt des primiren Datenschnittes dauerte das Ansprechen bei nahezu allen Patienten, die
zu Woche 25 ein Tumoransprechen aufwiesen, an. Somit ist ein Vergleich des
Behandlungseffektes der beiden Behandlungsgruppen basierend auf den Daten des priméren
Datenschnitts nicht berechenbar.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 175 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-74: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die DOR geméll RECIST v1.1, mRECIST
und TVS basierend auf dem priméren Datenschnitt vom 22.08.2023

Vimseltinib Placebo Vimseltinib
(B=t5)) (N'=40) Placebo
Endpunkt
n Zensiert Median n Zensiert Median HR
[95-%- [95-%- | [95-%-KI]
0, 0, o, o,
DOR gemél RECIST v1.1 5 2 60,857 0 1
(Beurteilung durch [N/A,; N/A N/A
Priifarzt) (7,1) (92,9) N/A] 0,0) | (100,0)
DOR ge.mﬁB RECIST v1.1 1 3.0) 32 N/A 0 0 N/A N/A
(Beurteilung durch IRR) ’ (97,0) (0,0) (0,0)
DOR g@méﬁ mRECIST 0(0,0) 50 N/A 0 1 N/A N/A
(Beurteilung durch IRR) ’ (100,0) (0,0) (100,0)
DOR ge.méiB TVS 1(1.8) 55 N/A 0 0 N/A N/A
(Beurteilung durch IRR) ’ (98,2) (0,0) (0,0)

Analysepopulation: ITT-Population

mittels Kaplan-Meier-Schditzer.

Ein HR < [ stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

Die Zeit bis zum (ersten) Ereignis wurde anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells analysiert. Die Analyse erfolgte
stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Basierend auf diesem Modell wurde das HR, das
entsprechende 95-prozentige KI sowie der zugehdorige p-Wert angegeben. Die Berechnung des Medians (angegeben in Wochen) erfolgte

1) Angaben zum Median erfolgen in Wochen.

v1.1: Version 1.1

DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response); HR: Hazard Ratio; IRR: unabhingige radiologische Uberpriifung (independent
radiological review); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der
Patienten mit Ansprechen; N/A: nicht auswertbar; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TVS: Tumor-Volumen-Score;

Zur weiteren Visualisierung der Ergebnisse zur DOR gemaB3 RECIST v1.1, mRECIST und TVS
basierend auf dem priméren Datenschnitt vom 22.08.2023, wurden die entsprechenden Kaplan-
Meier-Kurven in Abbildung 4-10 dargestellt.
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fiir die DOR gemd3 RECIST v1.1, mRECIST und TVS
basierend auf dem primérem Datenschnitt vom 22.08.2023

a) DOR gemif RECIST v1.1 (Beurteilung durch Priifarzt); b) DOR gemdf3 RECIST v1.1 (Beurteilung durch IRR);
¢) DOR geméall mRECIST (Beurteilung durch IRR); DOR gemal TVS (Beurteilung durch IRR)
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Langfristig andauerndes Tumoransprechen

Zur erginzenden Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit {iber die randomisierte
Studienphase hinaus, sind nachfolgend die Ergebnisse der anschlieenden einarmigen
Studienphase zum Tumoransprechen deskriptiv dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir
diejenigen Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch wéhrend der
darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

Im Gegensatz zu den vorhergehend beschriebenen Wirksamkeitsendpunkten, werden die
Ergebnisse zum mittels IRR beurteilten Tumoransprechen nicht durch das offene Studiendesign
wihrend der einarmigen Studienphase beeinflusst. Somit stellen die nachfolgend beschriebenen
Ergebnisse eine hoch belastbare und aussagekréftige Datengrundlage fiir die Beurteilung der
langfristigen Wirksamkeit von Vimseltinib dar.

Die Langzeit-Ergebnisse fiir die ORR bestehend aus CR und PR gemill RECIST vl.I,
mRECIST und TVS bestdtigen nicht nur die langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib
im Hinblick auf das Tumoransprechen, sondern liefern zudem starke Hinweise auf eine
Steigerung der Wirksamkeit hinsichtlich des vollstindigen Tumoransprechens bei der
langfristigen Anwendung. Unabhingig von der Operationalisierung bestehen stabile ORR,
wihrend sich der Anteil der Patienten mit CR von Woche 25 zu Woche 49 mehr als verdoppelt
(vgl. Tabelle 4-75). So verblieben die mittels IRR beurteilten ORR gemi3 RECIST vl.1,
mRECIST und TVS von Woche 25 mit 39,8 %, 60,2 % und 67,5 % zu Woche 49 mit 34,9 %,
59,0 % und 60,2 % auf einem konstant hohen Niveau. Der Anteil der Patienten mit einem
mittels IRR beurteilten CR steigerte sich dabei von Woche 25 mit 4,8 % geméil aller
3 Operationalisierungen auf 10,8 % bei der Bewertung gemdll RECIST v1.1 und mRECIST
sowie auf 12,0 % bei der Bewertung geméll TVS. Der Anteil der Patienten mit PR nahm im
genannten Zeitraum zugunsten der Steigerung des Anteils der Patienten mit CR entsprechend
ab.

Zum Erhebungszeitpunkt ,,EOT- bzw. letzte bekannte Visite* verstirkte sich der oben
dargelegte Effekt. Es zeigen sich, unabhingig von der Operationalisierung, mindestens stabile
ORR, wihrend der Anteil der Patienten mit CR im Vergleich zur Erhebung zu Woche 49 weiter
ansteigt. Wahrend die mittels IRR beurteilten ORR gemall RECIST v1.1, mRECIST und TVS
zur EOT- bzw. zur letzten bekannten Visite bei 42,2 %, 69,9 % und 72,3 % lagen, stieg der
Anteil der Patienten mit CR auf 22,9 %, 22,9 % und 24,1 % an und verdoppelte sich somit im
Vergleich zur Erhebung zu Woche 49.
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Tabelle 4-75: Langzeit-Daten fiir die ORR bestehend aus CR und PR gemi3 RECIST vl.1,
mRECIST und TVS

Placebo Vimseltinib
(N =40) (N = 83)

EOT- bzw.
Woche 25! Woche 25' Woche 49> letzte bekannte
Visite??

Endpunkt

n (%) n (%) n (%) n (%)

ORR

Langzeit-Daten fiir die ORR
gemdll RECIST vl1.1 1(2,5) 28 (33,7) 33 (39,8) 40 (48,2)
(Beurteilung durch Priifarzt)

Langzeit-Daten fiir die ORR
gemdfl RECIST v1.1 zu 0(0,0) 33 (39,8) 29 (34,9) 35(42,2)
(Beurteilung durch IRR)

Langzeit-Daten fiir die ORR
gemill mRECIST (Beurteilung 1(2,5) 50 (60,2) 49 (59,0) 58 (69,9)
durch IRR)

Langzeit-Daten fiir die ORR
gemil TVS (Beurteilung durch 0(0,0) 56 (67,5) 50 (60,2) 60 (72,3)
IRR)

CR

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit CR gemél
RECIST vl1.1 (Beurteilung
durch Priifarzt)

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit CR gemal
RECIST vl.1 (Beurteilung
durch IRR)

0 (0,0) 4(4.8) 9 (10,8) 19 (22,9)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit CR gemal
mRECIST (Beurteilung durch
IRR)

0 (0,0) 4 (4.8) 9 (10,8) 19 (22,9)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit CR gemal 0(0,0) 4 (4,8) 10 (12,0) 20 (24,1)
TVS (Beurteilung durch IRR)

PR

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit PR gemal3
RECIST vl.1 (Beurteilung
durch Priifarzt)

1(2,5) 28 (33,7) 33 (39,8) 40 (48,2)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit PR gemaf
RECIST vl.1 (Beurteilung
durch IRR)

0 (0,0) 29 (34,9) 20 (24,1) 16 (19,3)
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Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit PR gemal
mRECIST (Beurteilung durch
IRR)

1(2,5) 46 (55.,4) 40 (48,2) 39 (47,0)

Langzeit-Daten fiir den Anteil
der Patienten mit PR gemaR 0(0,0) 52 (62,7) 40 (48,2) 40 (48,2)
TVS (Beurteilung durch IRR)

Analysepopulation: ITT-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die sowohl
wdhrend der randomisierten als auch wdhrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-73); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemif Protokoll.

EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); CR: vollstindiges Ansprechen (complete response); IRR: unabhéngige radiologische
Uberpriifung (independent radiological review); ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl
der Patienten in der jeweiligen Kategorie; ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); PR: partielles Ansprechen (partial
response); RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TVS: Tumor-Volumen-Score; v1.1: Version 1.1

Dariiber hinaus bestitigen die Langzeit-Ergebnisse fiir die DOR gemd3 RECIST vl.1,
mRECIST und TVS die Persistenz des therapeutischen Effektes von Vimseltinib auf den
TGCT. Wie in Tabelle 4-76 dargestellt ist, dauerte das Tumoransprechen zum Zeitpunkt des
letzten verfiigbaren Datenschnittes vom 22.02.2025, je nach Operationalisierung, bei
mindestens 95,0 % der Vimseltinib-behandelten Patienten mit Ansprechen an. Die mittlere
Studiendauer betrug zum genannten Datenschnitt 106,1 Wochen (vgl. Tabelle 4-20).

Das so nachgewiesene fortbestechende Tumoransprechen unterstreicht die nachhaltige und
bestindige Wirksamkeit von Vimseltinib.
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Tabelle 4-76: Langzeit-Daten fiir die DOR gemé3 RECIST v1.1, mRECIST und TVS basierend auf dem Datenschnitt vom 22.02.2025

Placebo Vimseltinib Vimseltinib
Datenschnitt vom 22.08.2023' Datenschnitt vom 22.08.2023' Datenschnitt vom 22.02.2025

Endpunkt Zensiert Median Zensiert Median Zensiert Median

n (%) el‘l’Slel‘ [95-%- N n (%) el:swr [95-%- N n (%) el‘1,51er [95-%%-
Langzeit-Daten fiir die DOR 60,857
gemilB RECIST v1.1 0 (0,0) 1 (100,0) N/A 28 2(7,1) |26(92,9)| [N/A,; 40 2(5,0) | 38(95,0) N/A
(Beurteilung durch Priifarzt) N/A]
Langzeit-Daten fiir die DOR 0 35
gemilB RECIST v1.1 0 (0,0) (0.0) N/A 33 13,00 | 32(97,0) N/A 35 0 (0,0) (100,0) N/A
(Beurteilung durch IRR) ’ ’
Langzeit-Daten fiir die DOR 50
gemilB mRECIST (Beurteilung 0 (0,0) 1 (100,0) N/A 50 0(0,0) N/A 58 2(34) | 56(96,6) N/A

(100,0)

durch IRR)
Langzeit-Daten fiir die DOR 0
gemil TVS (Beurteilung durch 0 (0,0) (0,0) N/A 56 1(1,8) | 55(98,2) N/A 60 3(5.0) | 57(95,0) N/A
IRR) ’

Die Berechnung des Medians (angegeben in Wochen) erfolgte mittels Kaplan-Meier-Schdtzer.

Analysepopulation: ITT-Population. Die dargestellten Analysen basierend auf dem Datenschnitt vom 22.02.2025 beriicksichtigen diejenigen Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als
auch wdihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

erfolgen in Wochen.

1) Primédrer Datenschnitt nach Abschluss der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-74); 2) Letzter, zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung verfligbarerer Datenschnitt; 3) Angaben zum Median

Version 1.1

DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response); IRR: unabhingige radiologische Uberpriifung (independent radiological review); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; N/A: nicht auswertbar; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TVS: Tumor-Volumen-Score; v1.1:
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Zusammenfassend belegen die vorliegenden Daten der Studie MOTION eine hohe und
nachhaltige Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf das Ansprechen des TGCT bis hin
zum vollstdndigen Verschwinden der Zielldsionen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.1.3.1.3 Sicherheit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-77: Operationalisierung der Sicherheit

Studie

Operationalisierung

MOTION

Im Rahmen der Studie MOTION wurde ein UE definiert als jegliches unerwiinschtes
medizinisches Ereignis bei einem Patienten, welcher die Studienmedikation erhalten hat. Ein
kausaler Zusammenhang mit dem Studienprdparat musste hierbei nicht bestehen. Ein UE konnte
dabei jegliches unvorteilhaftes oder unabsichtliches Anzeichen (z. B. abnormale Laborbefunde),
Symptom oder jede Krankheit im Zusammenhang mit der Verwendung des Studienpréparats sein,
unabhéngig davon, ob eine Assoziation mit dem Studienpriparat bestand. Dies schloss alle neu
auftretenden Ereignisse wie auch vorherige Zustinde ein, die sich nach Studieneinschluss in ihrer
Haufigkeit oder Schwere verschlechtert haben. Eine Schwangerschaft galt nicht als UE, obwohl
eine Patientin im Falle einer Schwangerschaft aus der Studie ausgeschlossen werde sollte.

Ein UE wurde als SUE eingestuft, wenn es einem der folgenden Kriterien entsprach:

e  Fiihrt zum Tod (unabhéngig von der Ursache; trat wihrend der Teilnahme an der Studie auf
oder nach Teilnahme an der Studie und steht im Verdacht eine verzdgerte Toxizitdt durch die
Gabe des Studienpréparats zu sein).

e Ist lebensbedrohend (ein Ereignis, bei dem der Patient das Risiko hatte, wihrend des
Ereignisses bzw. der Reaktion zu versterben; hierzu gehdren keine Ereignisse/Reaktionen,
welche hypothetisch zum Tod fiihrten kénnten, wenn sie schwerer ausgepragt waren).

e Erfordert cine stationdre Hospitalisierung oder die Verlangerung einer bereits bestehenden
Hospitalisierung.

e  Fiihrt zu einer angeborenen Anomalie/Geburtsfehler.

Wichtige medizinische Ereignisse, welche nicht zum Tod fiihren, lebensbedrohend sind oder eine
Hospitalisierung notwendig machen, konnten als schwerwiegend eingestuft werden, wenn sie
basierend auf einer angemessenen medizinischen Einschétzung einen Patienten gefdhrdeten und
einen medizinischen oder operativen Eingriff notwendig machen konnten, um einen der oben
genannten Punkte zu verhindern (z. B. ein allergischer Bronchospasmus, welcher eine intensive
Behandlung in einer Notaufnahme oder zu Hause notwendig machte, oder Blutungen, Dyskrasien
oder Krdmpfe, die nicht zu einer stationdren Hospitalisierung fiihrten, oder die Entwicklung einer
Medikamentenabhéngigkeit oder eines Medikamentenmissbrauchs).

Die Einweisung in ein Krankenhaus oder eine stationdre Einrichtung aus einem
nichtmedizinischen Grund (d. h. die Einweisung in eine Sozialeinrichtung) wéhrend der Studie,
ohne dass ein unerwiinschtes medizinisches Ereignis vorlag, wurde nicht als SUE, sondern als
UE erfasst. Krankenhausaufenthalte aufgrund der Verschlechterung bereits bestehender
Erkrankungen wurden als SUE gemeldet.

Der Schweregrad der UE wurde gemidfl NCI-CTCAE Version 5.0 klassifiziert [34]. Der
Schweregrad eines UE, das nicht in der CTCAE-Skala aufgefiihrt ist, wurde wie folgt
klassifiziert:

e Grad | (mildes UE): Asymptomatische oder leichte Symptome; nur klinische oder
diagnostische Beobachtungen; keine Intervention angezeigt.

e Grad 2 (moderates UE): Minimaler, lokaler oder nichtinvasiver Eingriff angezeigt;
Einschrinkung altersgemafer instrumenteller Aktivitdten des tdglichen Lebens.
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Grad 3 (schweres UE): Schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt oder Verlingerung des Krankenhausaufenthalts
angezeigt; Behinderung; Einschrankung der Selbstversorgung bei Aktivitdten des tdglichen
Lebens.

Grad 4 (lebensbedrohliches UE): Lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention
angezeigt.

Grad 5 (Tod): Tod im Zusammenhang mit UE.

Wenn sich der Schweregrad eines bestehenden UE dnderte, wurde ein neues UE gemeldet.

Im vorliegenden Dossier wurden zur Beurteilung der Sicherheit folgende Analysen durchgefiihrt:

Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1: Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach Schweregrad, Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UEs sowie Todesfille aufgrund von UEs

Abschnitt 4.3.1.3.1.3.2: UEs (unabhingig vom Schweregrad) nach SOC und PT!
Abschnitt 4.3.1.3.1.3.3: SUEs nach SOC und PT?

Abschnitt 4.3.1.3.1.3.4: Schwere UEs nach SOC und PT?

Abschnitt 4.3.1.3.1.3.5: Abbriiche der Studienmedikation nach SOC und PT?

Erhebungszeitraum:

Fiir den direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel Vimseltinib (+ BSC)
und der Vergleichstherapie Placebo (+ BSC) wurde die Sicherheit ab Baseline (Woche 0) bis
zum Ende der randomisierten Studienphase (Woche 25) erhoben.

Erginzend dazu wurde die Sicherheit fiir die langfriste Beurteilung von Vimseltinib wéhrend
der darauffolgenden einarmigen Studienphase erhoben und die Ergebnisse im vorliegenden
Dossier deskriptiv dargestellt.

Analysepopulation:

Randomisierte Studienphase: Safety-Population, bestehend aus allen Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Die Analysen wurden nach
dem tatsichlich erhaltenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

Einarmige Studienphase: Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben.

1) Gemél den Vorgaben der Modulvorlage erfolgte eine Darstellung der UEs (unabhéngig vom Schweregrad) auf Ebene der SOC und PT,
die bei 2 10 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. Dariiber hinaus wurden diejenigen Ereignisse dargestellt, die bei
2 10 Patienten und bei 2 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

2) Gemal den Vorgaben der Modulvorlage erfolgte eine Darstellung der SUEs und schweren UEs auf Ebene der SOC und PT, die bei
2 5 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. Dariiber hinaus wurden diejenigen Ereignisse dargestellt, die bei = 10 Patienten
und bei = 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

3) Die Abbruchgriinde auf Ebene der SOC und PT wurden deskriptiv angegeben.

BSC: Best-Supportive-Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; NCI: National Cancer Institute; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA;
SUE: schwerwiegendes UE; UE: unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 185 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

p— o0 %] —
= = 20 g
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MOTION niedrig jal jal ja ja niedrig!
1) Bezogen auf die randomisierte Studienphase. Wéhrend der anschlieBenden einarmigen Studienphase erhielten alle in der Studie
verbliebenen Patienten Vimseltinib in unverblindeter Form.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle
Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des
Studienmonitors und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet.
Die Darstellung erfolgt ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde adidquat umgesetzt.
Zudem liegen keine sonstigen endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung
fiihren konnen.

4.3.1.3.1.3.1 Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach Schweregrad, Abbriichen der
Studienmedikation sowie Todesfille aufgrund von UEs

Stellen Sie die Ergebnmisse fiir die Gesamtraten der UEs, UEs nach Schweregrad, SUEs,
Abbriiche der Studienmedikation sowie Todesfdllen aufgrund von UEs fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

In der nachfolgenden Tabelle 4-79 sind die Ergebnisse der Studie MOTION fiir die
Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach Schweregrad, Abbriiche der Studienmedikation sowie
Todesfille aufgrund von UEs in der randomisierten Studienphase dargestellt.

Bis zum Ende der randomisierten Studienphase wurde bei 100 % der Patienten in der
Vimseltinib-Gruppe und bei 94,9 % der Patienten in der Placebo-Gruppe ein UE dokumentiert.
Dabei ist der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant
(RR [95-%-KI]: 1,060 [0,977; 1,151]; p=0,1601).

Die Haufigkeit der aufgetretenen SUEs war hingegen mit 7,2 % in der Vimseltinib-Gruppe und
2,6 % in der Placebo-Gruppe sehr gering. Erneut zeigt sich kein statistisch signifikanter
Behandlungsunterschied (RR [95-%-KI]: 2,819 [0,351; 22,624]; p = 0,3293).
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Im Hinblick auf die Gesamtrate der UE nach Schweregrad zeigt sich fiir die Gesamtrate der
schweren UE ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Vimseltinib
(RR [95%-KI]: 3,642 [1,381; 9,599]; p = 0,0090). Dabei traten bei 37,3 % der Patienten in der
Vimseltinib-Gruppe und bei 10,3 % der Patienten in der Placebo-Gruppe schwere UE auf.
Nicht-schwere UEs wurden hingegen bei 100 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe und
94,9 % der Placebo-Gruppe dokumentiert. Da grundsétzlich nur die UE mit dem hochsten
Schweregrad in die Zahlung eingehen, wurde aufgrund der begrenzten Aussagekraft auf eine
Berechnung der Effektschétzer fiir nicht schwere UEs im Rahmen des vorliegenden Dossiers
verzichtet.

Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE traten insgesamt nur selten auf. Sie wurden
bei 6,0 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe und bei keinem Patienten in der Placebo-
Gruppe dokumentiert, wobei sich kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied zeigt
(RR [95-%-KI]: 5,238 [0,297; 92,428]; p = 0,2582).

Es traten keine Todesfélle aufgrund von UE wihrend der randomisierten Studienphase auf.

Tabelle 4-79: Ergebnisse der Studie MOTION fiir die Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach
Schweregrad, Abbriiche der Studienmedikation sowie Todesfélle aufgrund von UEs in der

randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo q 4
(N = 83) (N =39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] o S_I;D_KI]
p-Wert p-Wert °

Gesamtrate der UEs 1,060 [1 01 ’512323 0.057
(unabhiingig vom 83 (100,0) | 37(94,9) | [0,977;1,151] o, 00,1
Schweregrad)! 0,1601 37,613] [-0,020; 0,133]

’ 0,1228

2,819 2,961
SSSE*‘;?“”G der 6(7.2) 1@6) | [0351:22624] | [0.344:25480] | 02’89407 21
0,3293 0,3229 e

Gesamtrate der 3,642 5,216

’ ’ 0,271
schweren UEs 31 (37.,3) 4(10,3) [1,381:9,599] | [1,692; 16,084] | 02070 s
(Schweregrad 2 3)! 0,0090 0,0040 [0,130; 0,412]
Gesamtrate der
nicht schweren UEs 83 (100,0) 37 (94,9) n.b. n.b. n.b.
(Schweregrad <2)!
Gesamtrate der 5938 5,535
Abbriiche der g [0,298; 0,053
Studienmedikation > (6,0) 0(0,0) [0’2%755955‘28] 102,647] [-0,010; 0,116]
aufgrund von UEs! ’ 0,2508
Gesamtrate der
Todesfille aufgrund 0(0,0) 0(0,0) N/A N/A N/A
von UEs!
Analysepopulation: Safety-Population
Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schitzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
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Vimseltinib Placebo ] a-g
(N =83) (N = 39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95_13/1)_1(11
p-Wert p-Wert °

entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschdtzt.
Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Ein RR und OR < I bzw. eine RD < 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

1) wihrend der randomisierten Studienphase

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; N/A: nicht anwendbar; n.b.: nicht berechnet; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko;
SUE: schwerwiegendes UE; UE: unerwiinschtes Ereignis

Zusammenfassend belegen die dargestellten Daten der randomisierten Studienphase die
Vertraglichkeit von Vimseltinib 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 Morbiditit oder Behinderung fiihren wiirden. So zeigen sich keine
signifikanten Behandlungsunterschiede in den Gesamtraten der UEs, SUEs, Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UEs und Todesfille aufgrund von UEs. Lediglich in Bezug
auf die Gesamtrate schwerer UE liegt ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten
von Vimseltinib vor, wobei dieser bei einem Placebo-Vergleich erwartbar ist. Wie in Abschnitt
4.3.1.3.1.3.4 ersichtlich wird, wurden die dokumentierten schweren UE dabei nicht durch
spezifische SOC oder PT getrieben. Ebenfalls spiegelt sich die Gesamtrate der schweren UE
nicht in einer Erhdhung der Gesamtrate der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UEs
wider.

Langfristig andauernde Vertriglichkeit von Vimseltinib

Nachfolgend werden zum Zweck der Beurteilung der Langzeit-Sicherheit von Vimseltinib die
in der anschliefenden einarmigen Studienphase erhobenen Gesamtraten der UEs SUEs, UEs
nach Schweregrad, Abbriichen der Studienmedikation sowie Todesfdllen aufgrund von UEs
deskriptiv in Tabelle 4-80 aufgefiihrt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir diejenigen Patienten,
welche sowohl wihrend der randomisierten als auch wéhrend der darauffolgenden einarmigen
Studienphase Vimseltinib erhalten haben. Die dargestellten Gesamtraten bilden alle
aufgetretenen Ereignisse ab Baseline bis zum angegebenen Zeitpunkt ab.

Die Ergebnisse zeigen in der Langzeit-Betrachtung einen nur moderaten Anstieg der
Gesamtraten der UEs, SUEs, schweren UEs, Abbriiche der Studienmedikation sowie Todesfille
aufgrund von UEs (Tabelle 4-80).

Der Anteil der Patienten, fiir die UEs (unabhéngig vom Schweregrad) dokumentiert wurden,
bleibt im Rahmen der Langzeit-Betrachtung unveriandert. Die Gesamtrate der SUE steigt von
7,2 % der Vimseltinib-behandelten Patienten zum Ende der randomisierten Studienphase auf
13,3 % zu Woche 49 bzw. auf 21,7 % zur EOT- bzw. zur letzten bekannten Visite an. Die
Gesamtrate der schweren UE erhoht sich von 37,3 % der Vimseltinib-behandelten Patienten
zum Ende der randomisierten Studienphase auf 48,2 % zu Woche 49 bzw. auf 54,2 % zur
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EOT- bzw. zur letzten bekannten Visite. Die Gesamtrate der UEs, die zum Abbruch der
Studienmedikation gefiihrt haben, steigt ebenfalls nur leicht von 6,0 % zum Ende der
randomisierten Studienphase auf 10,8 % zu Woche 49 bzw. auf 13,3 % zur EOT- bzw. zur
letzten bekannten Visite. Wahrend der randomisierten Studienphase traten keine Todesfélle auf.
Insgesamt wurde wihrend der Studie bis Woche 49 bzw. bis zur EOT- bzw. zur letzten
bekannten Visite 1 Todesfall aufgrund von UE gemeldet. Dabei wurde, wie in Abschnitt
4.3.1.3.1.3.6 beschrieben, das PT ,,Sturz* innerhalb der SOC ,,Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte Komplikationen* als Ursache identifiziert. Somit ist von keinem
direkten Zusammenhang mit der Vimseltinib-Behandlung auszugehen.

Tabelle 4-80: Langzeit-Daten fiir die Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach Schweregrad,
Abbriiche der Studienmedikation sowie Todesfdlle aufgrund von UEs

Placebo Vimseltinib
(N=39) (N =83)
OGN Woche 25! Woche 25! Waoche 492 EOT- bzw. l e.tZt2e3
bekannte Visite~

n (%) n (%) n (%) n (%)
Langzeit-Daten fiir
die Gesamtrate der 37 (94,9) 83 (100,0) 83 (100,0) 83 (100,0)
UEs (unabhingig ’ ’ ’ ’
vom Schweregrad)
Langzeit-Daten fiir
die Gesamtrate der 1(2,6) 6(7,2) 11(13,3) 18 (21,7)
SUEs
Langzeit-Daten fiir
die Gesamtrate der
schweren UEs 4(10,3) 31(37,3) 40 (48,2) 45 (54,2)
(Schweregrad 2 3)
Langzeit-Daten fiir
die Gesamtrate der 37 (94,9) 83 (100,0) 83 (100,0) 83 (100,0)
nicht schwere UEs ’ ’ ’ ’
(Schweregrad < 2)
Langzeit-Daten fiir
die Gesamtrate der
Abbriiche der 0(0,0) 5(6,0) 9(10,8) 11(13,3)
Studienmedikation
aufgrund von UEs
Langzeit-Daten fiir
die Gesamtrate der
Todesfille aufgrund 0(0,0) 0(0,0) 1(1.2) 1(1.2)
von UEs
Analysepopulation: Safety-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
sowohl wéihrend der randomisierten als auch wéihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben
1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-79); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemél Protokoll.
EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten in der
jeweiligen Kategorie; SUE: schwerwiegendes UE; UE: unerwiinschtes Ereignis
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In der Gesamtschau stehen die Langzeit-Daten fiir die Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach
Schweregrad, Abbriiche der Studienmedikation sowie Todesfdlle aufgrund von UEs nicht im
Gegensatz zur nachhaltigen Vertrdglichkeit von Vimseltinib im  vorliegenden
Anwendungsgebiet. Der verzeichnete moderate Anstieg der Gesamtraten der SUEs, schweren
UEs und Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UEs im Verlauf der einarmigen
Studienphase ist dabei vor dem Hintergrund der vorliegenden chronischen Erkrankung mit
einer bereits schwer vorbelasteten Patientenpopulation einzuordnen und somit erwartbar. Die
vorliegenden Unsicherheiten aufgrund des offenen Studiendesigns wihrend der einarmigen
Studienphase flihren allenfalls zu einer Verzerrung zulasten von Vimseltinib. Folglich ergibt
sich ein konsistentes Sicherheitsprofil ohne Hinweise auf klinisch relevante Risiken.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.3.2 UEs auf Ebene von SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, UEs nach SOC und PT* fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden in Tabelle 4-81 die im Rahmen der randomisierten Studienphase
aufgetretenen UEs auf Ebene der SOC und PT aufgefiihrt, die bei mindestens 10 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. Dariiber hinaus sind diejenigen Ereignisse
dargestellt, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind.

Dabei zeigt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Vimseltinib in der
SOC ,,Augenerkrankungen® (RR [95-%-KI]: 3,185 [1,770; 5,730]; p = 0,0001) sowie im
dazugehorigen PT ,,Periorbitalodem™ (RR [95-%-K1]: 3,477 [1,482; 8,158]; p = 0,0042). UEs
in der SOC ,,Augenerkrankungen® traten bei 73,5 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe
und bei 23,1 % der Patienten in der Placebo-Gruppe auf. Ein UE im PT ,,Periorbitalodem*
erlitten 44,6 % der Vimseltinib- und 12,8 % der Placebo-behandelten Patienten.
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Dariiber hinaus ergibt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungusten von
Vimseltinib in der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*
(RR [95-%-KI]: 1,671 [1,167;2,391]; p=0,0050) sowie im dazugehorigen PT ,,Gesichtsddem*
(RR [95-%-KI]: 4,072 [1,312; 12,643]; p = 0,0151). Dabei erlitten 77,1 % der
Vimseltinib-behandelten und 46,2 % der Placebo-behandelten Patienten ein UE in der SOC
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort®. Dabei trat ein UE im PT
,»Gesichtsodem® innerhalb der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort® bei 31,3 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe und bei 7,7 % in der
Placebo-Gruppe auf.

Des Weiteren zeigt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Vimseltinib in der SOC ,,Untersuchungen‘ (RR [95-%-KI]: 4,699 [1,809; 12,208]; p = 0,0015)
sowie in den beiden zugehdren PT ,,Aspartataminotransferase erhoht™ (RR [95-%-KI]: 8,928
[1,239; 64,310]; p = 0,0298) und ,,Kreatinphosphokinase im Blut erhoht“ (RR [95-%-KI]:
19,524 [1,211; 314,712]; p = 0,0362). Dabei traten UE in der SOC ,,Untersuchungen‘ bei
48,2 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe sowie bei 10,3 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe auf. Im Hinblick auf die PTs ,Aspartataminotransferase erhoht* und
,Kreatinphosphokinase im Blut erhoht“ erlitten 22,9 % bzw. 24,1 % der
Vimseltinib-behandelten und 2,6 % bzw. 0,0 % der Placebo-behandelten Patienten ein
entsprechendes UE.

Zuletzt ergibt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von Vimseltinib in
der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* (RR [95-%-KI]: 3,759 [1,760;
8,027]; p = 0,0006) sowie im dazugehorigen PT ,,Pruritus® (RR [95-%-KI]: 3,759 [1,204;
11,734]; p = 0,0226). Dabei traten UE in der SOC ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes* bei 57,8 % der Patienten im Vimseltinib-Arm und 15,4 % der Patienten im
Placebo-Arm auf. UE im PT ,,Pruritus® wurden bei 28,9 % der Vimseltinib- und 7,7 % der
Placebo-behandelten Patienten dokumentiert.

Im PT ,,Ausschlag makulo-papulos® innerhalb der SOC ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes* zeigt sich zudem ein Behandlungseffekt, welcher im Hinblick auf das OR
signifikant ist (OR [95-%-KI]: 19,311 [1,127; 330,774]; p = 0,0411), nicht jedoch im Hinblick
auf das RR (RR [95-%-KI]: 15,714 [0,967; 255,380]; p = 0,0528). Die Ereignisse traten dabei
bei 19,3 % der Patienten in der Vimseltinib-Gruppe sowie bei keinem Patienten in der Placebo-
Gruppe auf.

Fiir alle weiteren UEs gemdB3 SOC und PT zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Die oben beschriebenen signifikanten Behandlungsunterschiede zuungunsten des
Priifpraparates bei UE in vereinzelten SOC und PT sind im Rahmen einer placebokontrollierten
Studie erwartbar. Da dabei der Schweregrad der entsprechenden UEs unberiicksichtigt bleibt
und somit keine nachweisbare Patientenrelevanz vorliegt, wird den Ergebnissen eine
untergeordnete Rolle beigemessen.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse der Studie MOTION fiir UEs nach SOC und PT in der randomisierten
Studienphase

Vimseltinib Placebo . g
(N = 83) (N =39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95_13/1’_“]
p-Wert p-Wert °
SOC: Augenerkrankungen
3,185 9,242 0.504
Jegliche Ereignisse! 61 (73,5) 9 (23,1) [1,770; 5,730] [3,795; 22,511] [0 34i_ 0.667]
0,0001 <0,0001 e
3,477 5,470
PT: ’ ’ 0,318
S 37 (44,6) 5(12,8) [1,482; 8,158] [1,945; 15,378] .
1 .
Periorbitalodem 0,0042 0,0013 [0,168; 0,467]
2,584 2,826 0.081
PT: Augenlidédem! 11 (13,3) 2(5,1) [0,602; 11,104] | [0,595; 13,422] -0 01’9, 0,182]
0,2018 0,1912 T
10,000 11,286
PT: Trinensekretion [0,601; [0,644; 0,113
verstérkt! 10(12,0) 0(0.0) 166,422] 197,710] [0,034; 0,191]
0,1085 0,0971
SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
1,157 1,255 0.052
Jegliche Ereignisse! 32 (38,6) 13 (33,3) [0,687; 1,946] [0,564; 2,790] -0 12’9, 0.233]
0,5836 0,5776 e
1,233 1,312 0.048
PT: Ubelkeit' 21 (25,3) 8 (20,5) [0,600; 2,534] [0,522; 3,298] -0 11’0_ 0.205]
0,5679 0,5630 o
0,587 0,531 -0.085
PT: Diarrhoe! 10 (12,0) 8(20,5) [0,251; 1,372] [0,191; 1,472] -0 226. 0,060]
0,2189 0,2237 e
1,880 1,973 0.045
PT: Erbrechen! 8(9,0) 2(5,1) [0,419; 8,441] [0,399; 9,762] -0 04’9_ 0.139]
0,4103 0,4047 T
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,671 3,930 0310
Jegliche Ereignisse! 64 (77,1) 18 (46,2) [1,167;2,391] [1,746; 8,847] [0 12§_ 0.490]
0,0050 0,0009 T
2,114 2,652 0.171
PT: Ermiidung' 27 (32,5) 6 (15,4) [0,951; 4,699] [0,992; 7,091] [0 02(’). 0.323]
0,0661 0,0520 e
1,149 1,202 0.034
PT: Asthenie! 22 (26,5) 9(23,1) [0,584; 2,258] [0,494; 2,928] -0 12’9. 0,197]
0,6878 0,6852 e
4,072 5,474 0.236
PT: Gesichtsédem! 26 (31,3) 3(7,7) [1,312; 12,643] | [1,544;19,410] [0 106. 0.367]
0,0151 0,0085 e
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Vimseltinib Placebo . g
(N = 83) (N =39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95_13/1’_“]
p-Wert p-Wert °
2,349 2,647 0.104
PT: Odem peripher' 15 (18,1) 3(7,7) [0,722; 7,644] [0,719; 9,749] -0 01’4_ 0.221]
0,1559 0,1434 e
10,952 12,531
PT: Generalisiertes [0,662; [0,719; 0,124
Odem! 11(13,3) 0(0.0) 181,242] 218,337] [0,043; 0,206]
0,0946 0,0829
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
1,703 2,081 0.144
Jegliche Ereignisse! 29 (34,9) 8 (20,5) [0,859; 3,376] [0,847; 5,112] -0 01’9, 0.307]
0,1270 0,1100 T
4,699 5,205 0.095
PT: COVID-19! 10 (12,0) 1(2,6) [0,623; 35,425] | [0,642;42,199] [0 00§' 0.181]
0,1333 0,1223 T
SOC: Untersuchungen
4,699 8,140 0.379
Jegliche Ereignisse! 40 (48,2) 4(10,3) [1,809; 12,208] | [2,654;24,959] [0 236_ 0.523]
0,0015 0,0002 e
PT: Aspartat- 8,928 11,281 0.203
aminotransferase 19 (22,9) 1(2,6) [1,239; 64,310] | [1,451; 87,680] [0 10(’). 0.306]
erhoht! 0,0298 0,0206 e
PT: Kreatin- [1 19 2512 14- [215’558); 0,232
g?gfg?ﬁgﬁ?,a“ m 20.24.1) 0(0,0) 314,712] 433,640] [0,133; 0,330]
0,0362 0,0251
PT: Alanin- 4,229 4,622 0.083
aminotransferase 9 (10,8) 1(2,6) [0,555;32,220] | [0,564; 37,842] -0 00’0_ 0.166]
erhoht! 0,1640 0,1536 e
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Vimseltinib Placebo . g
(N = 83) (N =39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95_13/1’_1(11
p-Wert p-Wert °
SOC: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
2,819 3,323 0.140
Jegliche Ereignisse! 18 (21,7) 3(7,7) [0,882;9,007] [0,916; 12,051] [0 012’3' 0.262]
0,0803 0,0677 e
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
0,973 0,959 0,010
Jegliche Ereignisse! 29 (34,9) 14 (35,9) [0,583; 1,624] [0,433; 2,123] -0 195. 0.173]
0,9175 0,9178 ThITE
1,253 1,313 0.039
PT: Arthralgie' 16 (19,3) 6(15,4) [0,531; 2,954] [0,470; 3,667] -0 10’3, 0,180]
0,6062 0,6027 T
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
1,337 1,609 0112
Jegliche Ereignisse! 37 (44,6) 13 (33,3) [0,807; 2,215] [0,727; 3,559] -0 07’0_ 0.295]
0,2588 0,2406 TR
1,081 1,112
PT: ’ : 0,021
23 (27,7) 10 (25,6) [0,571; 2,044] [0,468; 2,639] ;

1 ~ .
Kopfschmerzen 0.8114 0.8104 [-0,147; 0,188]
SOC: Psychiatrische Erkrankungen

1,096 1,105 0.007
Jegliche Ereignisse! 7 (8,4) 3(7,7) [0,299; 4,014] [0,270; 4,525] -0 09’5_ 0.110]
0,8895 0,8893 TR
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
2,819 3,127 0.093
Jegliche Ereignisse! 12 (14,5) 2(5,D) [0,663; 11,992] | [0,664; 14,714] -0 00’9. 0,196]
0,16006 0,1491 T
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
3,759 7,543 0.424
Jegliche Ereignisse! 48 (57,8) 6 (15,4) [1,760; 8,027] [2,851; 19,954] [0 269’" 0.580]
0,0006 <0,0001 e
3,759 4,881 0212
PT: Pruritus! 24 (28.9) 3(7,7) [1,204; 11,734] | [1,371;17,378] [0 0821' 0.341]
0,0226 0,0144 e
3,759 4,418 0.141
PT: Ausschlag! 16 (19,3) 2(5,1) [0,909; 15,5501 | [0,963;20,277] [0 035. 0.251]
0,0676 0,0560 T
15,714 19,311
PT: Ausschlag [0,967; [1,127; 0,184
makulo-papulds! 16 (19.3) 0(0.0) 255,380] 330,774] [0,092; 0,276]
0,0528 0,0411
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Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N =39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95_13/1’_1(11
p-Wert p-Wert °
SOC: Gefiflerkrankungen
1,141 1,177 0.025
Jegliche Ereignisse! 17 (20,5) 7(17,9) [0,516; 2,524] [0,444; 3,126] -0 12’3. 0.174]
0,7444 0,7429 T
1,645 1,775 0.066
PT: Hypertonie! 14 (16,9) 4(10,3) [0,579; 4,672] [0,544; 5,797] -0 05’9_ 0.191]
0,3503 0,3417 TEST

Analysepopulation: Safety-Population

Zur Schdtzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schitzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.

Ein RR und OR < I bzw. eine RD < 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

1) wihrend der randomisierten Studienphase

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der
Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach
MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Langzeit-Erhebung von UEs nach SOC und PT

Im Folgenden werden zur Betrachtung der Langzeit-Sicherheit von Vimseltinib die Ergebnisse
fiir UEs nach SOC und PT der sich an die randomisierte Phase ankniipfenden, einarmigen
Studienphase deskriptiv in Tabelle 4-82 dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir
diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch wéhrend der
darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben. Die dargestellten
Gesamtraten bilden alle aufgetretenen Ereignisse ab Baseline bis zum angegebenen Zeitpunkt
ab.

Im Rahmen der Langzeit-Beobachtung iiber die randomisierte Phase hinaus ist ein moderater
und erwartbarer Anstieg der Haufigkeit der bereits in der randomisierten Studienphase
aufgetretenen UE nach SOC und PT zu erkennen. Dariiber hinaus wurden im Verlauf der
einarmigen Studienphase folgende zusédtzliche UE auf Ebene von SOC und PT beobachtet:

e SOC , Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems*

e PT ,Trockene Augen* innerhalb der SOC ,,Augenerkrankungen*

e SOC ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen*
e PT ,Kreatinin im Blut erh6ht* innerhalb der SOC ,,Untersuchungen*

e PT ,Myalgie“ innerhalb der SOC ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen®

e PT ,Schmerz in einer Extremitédt” innerhalb der SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen®
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e PT ,Paristhesie* innerhalb der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems*

e PT ,Trockene Haut“ innerhalb der SOC ,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes*

e PT ,Dermatitis akneiform* innerhalb der SOC ,Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes*

Da im Rahmen der einarmigen Studienphase keine vergleichenden Daten vorliegen, kann ein
Zusammenhang des Neuauftretens der oben genannten UE nach SOC und PT mit der
Studienmedikation nicht abschlieBend beurteilt werden.

Tabelle 4-82: Langzeit-Daten der Studie MOTION fiir UEs nach SOC und PT

Placebo Vimseltinib
(N=39) (N=83)
Endpunkt 1 1 ) EOT- bzw. letzte
Woche 25 Woche 25 Woche 49 bekannte Visite2
n (%) n (%) n (%) n (%)

SOC: Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Kriterien fiir die Darstellung der SOC
Jegliche Ereignisse waren zum angegebenen 9 (10,8) 16 (19,3)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

SOC: Augenerkrankungen

Jegliche Ereignisse 9(23,1) 61 (73,5) 66 (79,5) 69 (83,1)
PT: Periorbitalddem 5(12,8) 37 (44,6) 37 (44,6) 40 (48,2)
PT: Augenlidédem 2 (5,1) 11(13,3) 11(13,3) 12 (14,5)
5 ;;f;i‘:ensekreﬁon 0(0.0) 10 (12,0) 11(13.3) 11(13.3)
PT: Trockene Kriterien fiir die Darstellung des PT waren zumden angegebenen 9 (10,8)
Augen Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt.

SOC: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Jegliche Ereignisse 13 (33,3) (38,6) 38 (45,8) 40 (48,2)
PT: Ubelkeit 8 (20,5) 21 (25,3) 22 (26,5) 22 (26,5)
PT: Diarrhoe 8 (20,5) 10 (12,0) 15 (18,1) 15 (18,1)
PT: Erbrechen 2(5,1) 8(9,6) 11(13,3) 13 (15,7)
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Placebo Vimseltinib
(N =39) (N=83)
Erphe Woche 25! Woche 25! Woche 49 EOT- bzw. letzte
bekannte Visite~

n (%) n (%) n (%) n (%)
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Jegliche Ereignisse 18 (46,2) 64 (77,1) 69 (83,1) 70 (84,3)
PT: Ermiidung (15,4) 27 (32,5) 30 (36,1) 30 (36,1)
PT: Asthenie (23,1) 22 (26,5) 24 (28,9) 27 (32,5)
PT: Gesichtsddem 3(7,7) 26 (31,3) 28 (33,7) 28 (33,7)
PT: Odem peripher 3(7,7) 15 (18,1) 17 (20,5) 21 (25,3)
PT: Generalisiertes
Odem 0(0,0) 11 (13,3) 13 (15,7) 15 (18,1)
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
Jegliche Ereignisse 8 (20,5) 29 (34,9) 36 (43,4) 44 (53,0)
PT: COVID-19 1(2,6) 10 (12,0) 16 (19,3) 16 (19,3)
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

. . Kriterien fiir die Darstellung der SOC waren zu den
Jegliche Ercignisse angegebenen Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt. 0 (10.8)
SOC: Untersuchungen
Jegliche Ereignisse 4(10,3) 40 (48,2) 43 (51,8) 46 (55.,4)
PT: Aspartat-
aminotransferase 1(2,6) 19 (22,9) 22 (26,5) 23 (27,7)
erhoht
PT: Kreatin-
phosphokinase im 0(0,0) 20 (24,1) 24 (28.9) 26 (31,3)
Blut erhoht
PT: Alanin-
aminotransferase 1(2,6) 9 (10,8) 12 (14,5) 13 (15,7)
erhoht
PT: Kreatinin im Kriterien fiir die Darstellung des PT waren zu den angegebenen 10 (12.0)
Blut erhoht Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt. ’
SOC: Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Jegliche Ereignisse 3(7,7) 18 (21,7) 23 (27,7) 27 (32,5)
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Jegliche Ereignisse 14 (35,9) 29 (34,9) 35(42,2) 45 (54,2)
PT: Arthralgie 6 (15,4) 16 (19,3) 21(25,3) 27 (32,5)
Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Myalgie waren zum angegebenen 9 (10,8) 11(13,3)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

PT: Schmerz in Kriterien fiir die Darstellung des PT waren zu den angegebenen 10 (12,0)
einer Extremitét Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt. ’
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Placebo Vimseltinib
(N =39) (N =83)
Erphe Woche 25! Woche 25! Woche 49 EOT- bzw. letzte
bekannte Visite~
n (%) n (%) n (%) n (%)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Jegliche Ereignisse 13 (33,3) 37 (44,6) 43 (51,8) 45 (54,2)
PT: Kopfschmerzen 10 (25,6) 23 (27,7) 24 (28.9) 25(30,1)
Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Paridsthesie waren zum angegebenen 9(10,8) 9 (10,8)

Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

SOC: Psychiatrische Erkrankungen

Jegliche Ereignisse 3(7,7) 7 (8,4) 10 (12,0) 13 (15,7)
SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Jegliche Ereignisse 2(5,1) 12 (14,5) 16 (19,3) 19 (22,9)
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Jegliche Ereignisse 6 (15,4) 48 (57,8) 59 (71,1) 65 (78,3)
PT: Pruritus 3(7,7) 24 (28,9) 28 (33,7) 31 (37,3)
PT: Ausschlag 2(5,1) 16 (19,3) 21(25,3) 27 (32,5)

PT: Ausschlag

makulo-papulds 0(0,0) 16 (19,3) 19 (22,9) 20 (24,1)

Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Trockene Haut waren zum angegebenen 9(10,8) 11(13,3)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

PT: ]?ermatitis Kriterien fiir die Darstellung des PT waren zu .den angegebenen 9 (10,8)
akneiform Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt.

SOC: Gefifierkrankungen

Jegliche Ereignisse 7(17,9) 17 (20,5) 22 (26.,5) 25(30,1)
PT: Hypertonie 4(10,3) 14 (16,9) 17 (20,5) 18 (21,7)

Analysepopulation: Safety-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
sowohl wihrend der randomisierten als auch wéihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-81); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemal3 Protokoll.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.3.3 SUESs auf Ebene von SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, SUEs nach SOC und PT* fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

In der randomisierten Studienphase traten keine SUE auf Ebene der SOC und PT auf, welche
bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm oder welche bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

Langzeit-Erhebung von SUEs nach SOC und PT

Nachfolgend werden zur Betrachtung der Langzeit-Sicherheit von Vimseltinib die Ergebnisse
fiir SUEs nach SOC und PT der sich an die randomisierte Phase ankniipfenden, einarmigen
Studienphase deskriptiv in Tabelle 4-83 dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir
diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend der randomisierten als auch wéhrend der
darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben. Die dargestellten
Gesamtraten bilden alle aufgetretenen Ereignisse ab Baseline bis zum angegebenen Zeitpunkt
ab.

Wie oben aufgefiihrt, traten wihrend der randomisierten Studienphase keine SUE nach SOC
und PT auf, welche die oben genannten Kriterien erfiillen. Im Rahmen der Langzeit-
Beobachtung iiber die randomisierte Phase hinaus wurden zur EOT- bzw. zur letzten bekannten
Visite bei 7,2 % der Patienten SUE innerhalb der SOC ,Infektionen und parasitire
Erkrankungen dokumentiert. Da im Zuge der einarmigen Studienphase keine vergleichenden
Daten erhoben wurden, kann ein Zusammenhang des Neuauftretens der SUE innerhalb der SOC
»Infektionen und parasitire Erkrankungen® mit der Studienmedikation nicht abschliefend
beurteilt werden.
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Tabelle 4-83: Langzeit-Daten der Studie MOTION fiir SUEs nach SOC und PT

Placebo Vimseltinib
(N=39) (N=83)
Endpunkt " i ) EOT- bzw. letzte
Woche 25 Woche 25 Woche 49 bekannte Visite2>
n (%) n (%) n (%) n (%)

SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen

Kriterien fiir die Darstellung der SOC waren zu den

angegebenen Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt. 6(7.2)

Jegliche Ereignisse

Analysepopulation: Safety-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
sowohl wéihrend der randomisierten als auch wéihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase; 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte wihrend der Behandlung
aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemaf Protokoll.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragbar.

4.3.1.3.1.3.4 Schwere UEs auf Ebene von SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Schwere UEs nach SOC und PT* fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden sind in Tabelle 4-84 die im Rahmen der Studie MOTION aufgetretenen schweren
UEs auf Ebene der SOC und PT aufgefiihrt, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind. Dariiber hinaus wurden diejenigen Ereignisse dargestellt, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten
sind.

Dabei liegt fiir keinen der schweren UEs gemidl SOC und PT ein signifikanter
Behandlungsunterschied vor.
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Tabelle 4-84: Ergebnisse der Studie MOTION fiir schwere UEs nach SOC und PT in der
randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo . g
(N = 83) (N =39) Vimseltinib versus Placebo
Endpunkt RR OR
n (%) n (%) [95-%-KI] [95-%-KI] [95_13/1’_1(11
p-Wert p-Wert °
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,940 0,937 -0.003
Jegliche Ereignisse’ 4(4,8) 2(5,1) (0,180: 4.914] | 0,164 5,346] | o ol e
0,9413 0,9413 e
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
5,238 [gggg 0.053
. . . 1 . s > >
Jegliche Ereignisse 5(6,0) 0 (0,0) [0,2%755955428] 102,647] [-0,010; 0,116]
’ 0,2508
SOC: Untersuchungen
9,048 10,074
. Loy [0,540; [0,571; 0,101
Jegliche Ereignisse 9 (10,8) 0(0,0) 151,605] 177.647] [0.025: 0,177]
0,1257 0,1147
. 8,095 8,894
PT: Kreatin- ’ ’
m- [0,479; [0,500; 0,089
g?ﬁfgﬁ?gﬁ?ﬁse m 80.6) 0(0,0) 136,795] 158,127] [0,016; 0,162]
0,1471 0,1367
Analysepopulation: Safety-Population
Zur Schiitzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schdétzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.
Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Ein RR und OR < I bzw. eine RD < () stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.
1) Gesamtrate wihrend der randomisierten Studienphase
CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der
Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten in der jeweiligen Kategorie; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Terms nach
MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Langzeit-Erhebung von schwere UEs nach SOC und PT

Im Folgenden sind zur Betrachtung der Langzeit-Sicherheit von Vimseltinib die Ergebnisse fiir
schwere UEs nach SOC und PT der sich an die randomisierte Phase ankniipfenden, einarmigen
Studienphase deskriptiv in Tabelle 4-85 dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir
diejenigen Patienten, welche sowohl wihrend der randomisierten als auch wéhrend der
darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben. Die dargestellten
Gesamtraten bilden alle aufgetretenen Ereignisse ab Baseline bis zum angegebenen Zeitpunkt
ab.

Im Rahmen der Langzeit-Beobachtung {iber die randomisierte Phase hinaus ist ein moderater
Anstieg der Haufigkeit der bereits in der randomisierten Studienphase aufgetretenen schweren
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UE nach SOC und PT zu erkennen. Dariliber hinaus wurden im Verlauf der einarmigen
Studienphase folgende zusitzliche schwere UE auf Ebene von SOC und PT beobachtet:

SOC ,,Augenerkrankungen®

SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen*

SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

SOC ,,GefaBerkr

ankungen*

PT ,,Hypertonie* innerhalb der SOC ,,GefaBBerkrankungen

Da im Rahmen der einarmigen Studienphase keine vergleichenden Daten vorliegen, kann ein
Zusammenhang des Neuauftretens der oben genannten schweren UE nach SOC und PT mit der

Studienmedikation nicht abschlieBend beurteilt werden.

Tabelle 4-85: Langzeit-Ergebnisse der Studie MOTION fiir schwere UEs nach SOC und PT

Placebo Vimseltinib
(IN=39) (N =83)

Endpunkt Woche 25! Woche 25! Woche 49> ll)Ee(l)(:m:)tzew\.’ilseittf:tzg

n (%) n (%) n (%) n (%)
SOC: Augenerkrankungen
SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Jegliche Ereignisse 2(5,1) 4 (4,8) 5(6,0) 6(7,2)
SOC: Infektionen und parasitire Erkrankungen
Jegliche Ereignisse 0 (0,0) 5(6,0) 6(7,2) 8(9,0)
SOC: Untersuchungen
Jegliche Ereignisse 0 (0,0) 9 (10,8) 11(13,3) 14 (16,9)
PT: Kreatin-
phosphokinase im 0 (0,0) 8(9,0) 10 (12,0) 13 (15,7)
Blut erhoht
SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
i g | 17167 i Dl ds T s sen b | g
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Kriterien fiir die Darstellung der SOC
Jegliche Ereignisse waren zum angegebenen 8(9,6) 9(10,8)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.
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Placebo Vimseltinib
(N =39) (N =83)
End kt .
ndpun Woche 25! Waoche 25! Waoche 492 EOT- bzw. letzte
bekannte Visite~
n (%) n (%) n (%) n (%)

SOC: Gefiflerkrankungen

Kriterien fiir die Darstellung der SOC
Jegliche Ereignisse waren zum angegebenen 5(6,0) 6(7,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Hypertonie waren zum angegebenen 5 (6,0) 6(7,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

Analysepopulation: Safety-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
sowohl wéihrend der randomisierten als auch wéihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-84); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemif3 Protokoll.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext {ibertragbar.

4.3.1.3.1.3.5 Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE nach SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von
UE nach SOC und PT* fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden sind die im Rahmen der Studie MOTION aufgetretenen Griinde fiir die Abbriiche
der Studienmedikation aufgrund von UE auf Ebene der SOC und PT deskriptiv dargestellt
(vgl. Tabelle 4-86).
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Die dabei gelisteten UEs nach SOC und PT traten jeweils nur einmalig auf. Somit ist auf
Grundlage der vorliegenden Daten keine SOC bzw. kein PT identifizierbar, die oder der einen
bedeutsamen Anteil der Abbriiche der Studienmedikation bedingt hétte.

Tabelle 4-86: Ergebnisse der Studie MOTION fiir Abbriiche der Studienmedikation aufgrund
von UE nach SOC und PT in der randomisierten Studienphase

Vimseltinib Placebo

Endpunkt (N=283) (N=39)
n (%) n (%)

SOC: Augenerkrankungen
Jegliche Ereignisse! 1(1,2) 0(0,0)
PT: Periorbitalddem’ 1(1,2) 0(0,0)
SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Jegliche Ereignisse! 1(1,2) 0(0,0)
PT: Plasmazellmyelom! 1(1,2) 0(0,0)
SOC: Erkrankungen des Nervensystems
Jegliche Ereignisse! 1(1,2) 0(0,0)
;’l;u f:;;li}}:ieerf sensorische 1(1.2) 0.(0,0)
SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Jegliche Ereignisse! 1(1,2) 0(0,0)
PT: Ausschlag! 1(1,2) 0 (0,0)
SOC: Gefiflerkrankungen
Jegliche Ereignisse! 1(1,2) 0(0,0)
PT: Hypertonie' 1(1,2) 0 (0,0)

Analysepopulation: Safety-Population

1) Gesamtrate wihrend der randomisierten Studienphase

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Langzeit-Erhebung von Abbriichen der Studienmedikation aufgrund von UEs nach SOC
und PT

Nachfolgend sind zur Betrachtung der Langzeit-Sicherheit von Vimseltinib die Ergebnisse fiir
die Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UE nach SOC und PT der sich an die
randomisierte Studienphase ankniipfenden, einarmigen Studienphase deskriptiv in Tabelle 4-87
dargestellt. Dabei erfolgt eine Betrachtung fiir diejenigen Patienten, welche sowohl wéhrend
der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib
erhalten haben. Die dargestellten Gesamtraten bilden alle aufgetretenen Ereignisse ab Baseline
bis zum angegebenen Zeitpunkt ab.
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Im Rahmen der Langzeit-Beobachtung iiber die randomisierte Phase hinaus ist ein moderater
Anstieg der Haufigkeit der bereits in der randomisierten Studienphase aufgetretenen Abbriiche
der Studienmedikation aufgrund von UE nach SOC und PT zu erkennen. Dariliber hinaus
wurden im Verlauf der einarmigen Studienphase folgende zusitzliche Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UE auf Ebene von SOC und PT beobachtet:

SOC ,,Herzerkrankungen
PT ,,Palpitationen‘ innerhalb der SOC ,,Herzerkrankungen*
SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

PT ,,Gesichtsédem* innerhalb der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

PT ,Generalisiertes Odem*“ innerhalb der SOC »Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort*

SOC ,,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen*

PT ,Polyarthritis“ innerhalb der SOC ,Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen®

PT ,,Gehirnnebel innerhalb der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems*
PT ,,Parésthesie innerhalb der SOC ,,Erkrankungen des Nervensystems
SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums*

PT ,,Pneumonitis* innerhalb der SOC ,,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums*

PT ,,Pruritus® innerhalb der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes*

PT ,,Ausschlag makulo-papulos® innerhalb der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes*

Da im Rahmen der einarmigen Studienphase keine vergleichenden Daten vorliegen, kann ein
Zusammenhang des Neuauftretens der oben genannten Abbruchgriinde nach SOC und PT mit
der Studienmedikation nicht abschliefend beurteilt werden.
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Tabelle 4-87: Langzeit-Ergebnisse der Studie MOTION fiir Abbriiche der Studienmedikation
aufgrund von UEs nach SOC und PT

Placebo Vimseltinib
(N =39) (N =83)
End kt .
ndpun Woche 25! Waoche 25! Waoche 492 EOT- bzw. letzte
bekannte Visite~
n (%) n (%) n (%) n (%)

SOC: Herzerkrankungen

Kriterien fiir die Darstellung der SOC
Jegliche Ereignisse waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Palpitationen waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

SOC: Augenerkrankungen

Jegliche Ereignisse 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 2(2,4)

PT: Periorbitalodem 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 2(2,4)

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Kriterien fiir die Darstellung der SOC
Jegliche Ereignisse waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Gesichtsodem waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

Kriterien fiir die Darstellung des PT
waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

I"'T: Generalisiertes
Odem

SOC: Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Kriterien fiir die Darstellung der SOC waren zu den 1(1,2)

Jegliche Ercignisse angegebenen Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt.

Kriterien fiir die Darstellung des PT waren zu den angegebenen 1(1,2)

PT: Polyarthritis Erhebungszeitpunkten nicht erfiillt.

SOC: Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Jegliche Ereignisse 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
PT:
Plasmazellmyelom 0(0,0) 1(1.2) 1(1,2) 1(1,2)

SOC: Erkrankungen des Nervensystems

Jegliche Ereignisse 0(0,0) 1(1,2) 3(3,6) 3(3,6)
Kriterien fiir die Darstellung des PT 1(1,2)
PT: Gehirnnebel waren zum angegebenen 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.
Kriterien fiir die Darstellung des PT 1(1,2)
PT: Parésthesie waren zum angegebenen 1(1,2)

Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.
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Placebo Vimseltinib
(N =39) (N =83)
Endpunkt B
ndpun Woche 25! Waoche 25! Waoche 492 EOT- bzw. letzte
bekannte Visite~
n (%) n (%) n (%) n (%)
PT: Periphere
sensorische 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
Neuropathie

SOC: Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Kriterien fiir die Darstellung der SOC
Jegliche Ereignisse waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Pneumonitis waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Jegliche Ereignisse 0(0,0) 1(1,2) 4 (4,8) 4 (4,8)
Kriterien fiir die Darstellung des PT
PT: Pruritus waren zum angegebenen 224 224
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.
PT: Ausschlag 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2)

Kriterien fiir die Darstellung des PT
waren zum angegebenen 1(1,2) 1(1,2)
Erhebungszeitpunkt nicht erfiillt.

PT: Ausschlag
makulo-papulds

SOC: Gefiflerkrankungen

Jegliche Ereignisse 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2)

PT: Hypertonie 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2)

Analysepopulation: Safety-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
sowohl wéihrend der randomisierten als auch wéihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-86); 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte
wihrend der Behandlung aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT gemalf Protokoll.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieflich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.
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Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.

4.3.1.3.1.3.6 Todesfille aufgrund von UE nach SOC und PT

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Todesfille aufgrund von UE ““ nach SOC und PT
fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Rahmen der randomisierten Studienphase traten keine Todesfélle auf.

Langzeit-Erhebung von Todesfillen aufgrund von UE nach SOC und PT

Im spéteren Verlauf der darauffolgenden einarmigen Studienphase trat insgesamt 1 Todesfall
in der Gruppe derjenigen Patienten, welche sowohl wahrend der randomisierten als auch
wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben, auf. Dabei
wurde das PT ,,Sturz* innerhalb der SOC ,,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen* als Ursache identifiziert (vgl. Tabelle 4-88). Somit ergibt sich keine Evidenz
fiir einen kausalen Bezug zur Vimseltinib-Therapie.

Tabelle 4-88: Langzeit-Ergebnisse der Studie MOTION fiir Todesfélle aufgrund von UE nach
SOC und PT

Placebo Vimseltinib
N=39) (N =83)
Endpunkt Woche 25' Woche 25' Woched9? | BOT- Do letzte
n (%) n (%) n (%) n (%)
SOC: Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Jegliche Ereignisse 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2) 1(1,2)
PT: Sturz 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,2) 1(1,2)

Analysepopulation: Safety-Population. In den dargestellten Analysen nach Woche 25 wurden diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
sowohl wéihrend der randomisierten als auch wihrend der darauffolgenden einarmigen Studienphase Vimseltinib erhalten haben

1) Ende der randomisierten Studienphase; 2) einarmige Studienphase; 3) Erhebungszeitpunkt ist definiert als letzte wihrend der Behandlung
aufgezeichnete Visite von Patienten, die sich noch in Behandlung befinden oder EOT geméal Protokoll.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n: Anzahl der Patienten
in der jeweiligen Kategorie; PT: Preferred Terms nach MedDRA; SOC: System Organ Class nach MedDRA

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Fir die Bewertung von Vimseltinib liegt ausschlieBlich die Studie MOTION vor.
Dementsprechend wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Entsprechend den Ausfithrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext iibertragbar.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. /7

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind flir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhingig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fiir die jeweilige Metaanalyse, nicht fiir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrinkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 ynbesetzt

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 210 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Fiir die Nutzenbewertung von Vimseltinib wurde die Studie MOTION herangezogen. Gemal
SAP der genannten Studie waren fiir den primdren Endpunkt, sowie fiir die wichtigen
sekunddren Endpunkte, Subgruppenanalysen fiir die folgenden Merkmale praspezifiziert:

e Geschlecht (weiblich versus mannlich)

e Alter (> 18 Jahre bis < 50 Jahre versus > 50 Jahre bis < 65 Jahre versus > 65 Jahre)
e Standort in den USA (ja versus nein)

e Standort in Europa (ja versus nein)

e Subtyp der Erkrankung (nodulér/lokalisiert versus diffus)

e Lage des Tumors (untere GliedmaBen versus alle anderen Gliedmal3en)

e Erkrankungen an groBlen Gelenken (Schulter, Ellbogen, Hiifte oder Knie) versus
Erkrankung an kleinen Gelenken (andere Gelenke als Schulter, Ellbogen, Hiifte oder
Knie)

e Erkrankung im Bereich des Knies (ja versus nein)
e Friihere Operationen (ja versus nein)

e Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib (ja versus nein)

Methodik der Subgruppenanalysen

Im vorliegenden Dossier wurden geméfl den Vorgaben des G-BA Subgruppenanalysen fiir alle
praspezifizierten Merkmale und alle patientenrelevanten Endpunkte wihrend der
randomisierten  Studienphase  durchgefiihrt. Die  Matrix  der  durchgefiihrten
Subgruppenanalysen ist in Tabelle 4-89 dargestellt.

Die Ergebnisdarstellung erfolgt dabei unter Beriicksichtigung der im vorliegenden Abschnitt
der Modulvorlage angegebenen Grenzwerte. In diesem Zusammengang wurden
Subgruppenanalysen fiir die Auswertung der Gesamtraten der UEs, schweren UEs und SUEs
nach SOC und PT nur aufgefiihrt, wenn die Ergebnisse der Gesamtraten nach SOC und PT fiir
die Gesamtpopulation einen statistisch signifikanten Effekt aufweisen.
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Tabelle 4-89 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen — Studie MOTION
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Morbidit:t

Schmerzen gemessen mittels BPI

Verdinderung der Skalenwerte der NRS fiir stirkste Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert
wdhrend der randomisierten Studienphase

(¢] (6] (¢] (¢] (0] (¢] (¢] O O O

Verdinderung der Skalenwerte der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI gegentiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

(¢] (¢] (¢] (¢] (0] (0] (0] O O O

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stirkste Schmerzen des BPI zu
Woche 25, ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stirkste Schmerzen des BPI zu
Woche 25, unabhdngig vom Gebrauch narkotischer Analgetika

o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen
des BPI zu Woche 25, ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr

o o o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen
des BPI zu Woche 25, unabhdngig vom Gebrauch narkotischer Analgetika

o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegentiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-PF-Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

o o (0] (0] (¢] (¢] (¢] O O O

ROM

Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase
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Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks um mindestens
10 Prozentpunkte im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

(¢] o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O O O

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stiirkste Steifigkeit

Verdinderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegeniiber dem Ausgangswert wahrend der
randomisierten Studienphase

Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit um mindestens
2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

O O O O O O O O O O

Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS

Verdnderung des PGIS-ROM-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase

O O O O O O O O O O

Verdnderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase

o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Anteil der Patienten mit einer Senkung des PGIS-ROM-Skalenwertes um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

o o o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Anteil der Patienten mit einer Senkung des PGIS-PF-Skalenwertes um mindestens 1 Punkt gegentiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Anteil der Patienten, die den PGIC-ROM zu Woche 25 mit ,,wenig besser“, ,,viel besser* oder ,,sehr viel
besser “ beantwortet haben

o o (0] (0] (¢] (¢] (¢] O O O

Anteil der Patienten, die den PGIC-PF zu Woche 25 mit ,,wenig besser“, ,,viel besser* oder ,,sehr viel
besser “ beantwortet haben

o o (0] (0] (¢] (¢] (¢] O O O

“«

Anteil der Patienten, die den PGIC-gesamt zu Woche 25 mit ,,wenig besser*, ,,viel besser* oder ,,sehr viel
besser “ beantwortet haben

o o (0] (0] (¢] (¢] (¢] O O O
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Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

Verdinderung des Skalenwertes der EQ 5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des Skalenwertes der EQ 5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

(¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (0] (¢] O O O

Sicherheit

Gesamtrate der UEs (unabhdngig vom Schweregrad) wdhrend der randomisierten Studienphase

(¢] (6] (¢] (¢] (0] (0] (0] O O O

Gesamtrate der SUEs wihrend der randomisierten Studienphase

O O O O O O O O O O

Gesamtrate der schweren UEs wdihrend der randomisierten Studienphase

o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Gesamtrate der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UEs wdhrend der randomisierten
Studienphase

o o o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Gesamtrate der Todesfdlle aufgrund von UEs wdhrend der randomisierten Studienphase

o o o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

UEs auf Ebene von SOC und PT wdhrend der randomisierten Studienphase

o o o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

Schwere UEs auf Ebene von SOC und PT wdhrend der randomisierten Studienphase

o o (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] (¢] O

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse.

BPI: Brief Pain Inventory; CR: vollstandiges Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response);
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; mRECIST: modifizierter RECIST; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating
scale); ORR: objective Ansprechrate (objective response rate); PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global
Impression of Severity; PR: partielles Ansprechen (partial response); PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System — Physical Function; PT: Preferred Term nach MedDRA; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: schwerwiegendes UE; TVS: Tumor-
Volumen-Score; UE: unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America); VAS: visuelle
Analogskala
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Stellen Sie anschlieffend in Tabelle 4-90 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Um zu beurteilen, ob eine Effektmodifikation vorliegt, wurde fiir jede Subgruppenanalyse
post hoc ein Interaktions-p-Wert berechnet und in Tabelle 4-90 abgebildet. Liegt der
Interaktions-p-Wert < 0,05, so gilt das Ergebnis des Interaktionstests gemdfl den allgemeinen
Methoden des IQWiG als signifikant [7]. Im Fall eines signifikanten Interaktionstests, welcher
auf eine mogliche Effektmodifikation hindeutet, wurden die Ergebnisse im Folgenden im
vorliegenden Abschnitt dargestellt. Dagegen gilt bei einem p-Wert > 0,05 die

Effektmodifikation fiir die entsprechende Subgruppe als nicht belegt. Infolgedessen wurden die
entsprechenden Subgruppenanalysen in Anhang 4-G abgebildet.

Im Fall des Subgruppenmerkmals ,,Alter* konnte anhand der préspezifizierten Einteilung der
Subgruppen der in der Modulvorlage vorgegebene Grenzwert von mindestens 10 Patienten pro
resultierender Subgruppe im Allgemeinen nicht erreicht werden. Wie in Tabelle 4-17
ersichtlich ist, beinhaltete die Studienpopulation der Studie MOTION lediglich 9 Patienten im
Alter von > 65 Jahren. Somit erfolgt im vorliegenden Dossier keine Darstellung von
Subgruppenanalysen fiir das Merkmal ,,Alter. Den im Studienbericht der Studie MOTION
dargestellten praspezifizierten Subgruppenanalysen flir das Merkmal ,,Alter kann entnommen
werden, dass es sich bei dem Merkmal ,,Alter” im vorliegenden Kontext um keinen

Effektmodifikator handelt [43].

Tabelle 4-90: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die
randomisierte Phase der Studien MOTION
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Morbidit:t

Schmerzen gemessen mittels BPI

Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir stdrkste Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert
wdhrend der randomisierten Studienphase

0,4849 n.b. 03317 | 08814 | 0,9088 | 0,0023 | 0,0930 | 0,0517 | 0,8943 | 0,1031

Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

0,5426 n.b. 03144 | 03769 | 0,9450 | 0,0022 | 0,0284 | 0,0034 | 0,6761 | 0,1927
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Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stirkste Schmerzen des BPI,
ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr

0,1085 n.b. 0,3037 0,7963 0,1720 0,3344 0,5585 0,3325 0,4484 0,6032

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir stirkste Schmerzen des BPI,
unabhdngig vom Gebrauch narkotischer Analgetika

0,1085 n.b. 0,3037 0,7963 0,1720 0,3344 0,5585 0,3325 0,4484 0,6032

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen
des BPI, ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder mehr

0,3782 n.b. 0,2790 | 0,0101 0,3060 | 0,7263 0,7828 | 0,2723 0,7959 | 0,4738

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen
des BPI, unabhdngig vom Gebrauch narkotischer Analgetika

0,3782 n.b. 0,2790 0,0101 0,3060 0,7263 0,7828 0,2723 0,7959 0,4738
Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Verdinderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegentiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase

0,2169 n.b. 0,0155 | 0,1025 0,2082 | 0,1612 | 0,3093 0,2624 | 0,9880 | 0,0438

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des PROMIS-PF-Skalenwertes um mindestens 8,025 Punkte
gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

n.b. n.b. 0,4940 | 0,6408 | 02049 | 0,8717 | 0,9368 n.b. n.b. 0,5018
ROM

Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase

0,9990 n.b. n.b. 0,7088 | 0,3487 | 0,5829 | 0,0306 | 0,1290 | 0,1305 | 0,2502

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks um mindestens
10 Prozentpunkte im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

0,2061 n.b. 0,3814 0,6563 0,9931 0,9696 0,4176 0,4413 0,4670 0,7097

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stiirkste Steifigkeit

Verdnderung des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit gegentiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase

0,9233 n.b. 0,4513 0,0672 0,1314 0,1051 0,7828 0,3640 0,6867 0,7156

Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit um mindestens 2
Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

0,1095 n.b. 0,0145 | 02650 | 02461 | 04293 | 0,3043 | 0,3300 | 0,9120 | 0,9108
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Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS
Verdinderung des PGIS-ROM-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase
0,8588 n.b. 0,0234 | 0,5524 | 0,4789 | 0,4825 0,2311 0,4246 | 0,1556 | 0,4794
Verdinderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase
0,4620 n.b. 0,0065 | 0,5978 0,6856 | 0,0347 | 0,2621 0,8165 0,2096 | 0,3025

Anteil der Patienten mit einer Senkung des PGIS-ROM-Skalenwertes um mindestens 1 Punkt gegentiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

0,1265 n.b. 0,7085 0,5631 0,2466 | 0,4869 | 09636 | 0,9987 | 0,6989 | 0,5041

Anteil der Patienten mit einer Senkung des PGIS-PF-Skalenwertes um mindestens 1 Punkt gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

0,7461 n.b. 0,6286 | 0,3709 | 0,2031 0,4049 | 0,5202 | 02317 | 0,5636 | 0,3754

Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Anteil der Patienten, die den PGIC-ROM zu Woche 25 mit ,,wenig besser“, ,,viel besser‘ oder ,,sehr viel
besser“ beantwortet haben

0,7770 n.b. 0,3937 | 0,8228 | 0,2248 | 0,2698 | 0,7199 | 0,6386 | 0,4103 0,8460

Anteil der Patienten, die den PGIC-PF zu Woche 25 mit ,,wenig besser*, , viel besser oder ,,sehr viel
besser“ beantwortet haben

0,5908 n.b. 0,3470 | 0,9238 | 03032 | 0,2297 | 0,7356 | 0,9644 | 0,2833 0,4630

G

Anteil der Patienten, die den PGIC-gesamt zu Woche 25 mit ,, wenig besser*, ,,viel besser‘ oder ,,sehr viel
besser“ beantwortet haben

0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908 | 0,5908
Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5SD-5L VAS

Verdnderung des Skalenwertes der EQ 5D-5L VAS gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase

0,3306 n.b. 0,0774 | 0,5483 | 0,0562 | 0,6995 | 0,0497 | 0,0844 | 0,6369 | 0,2472

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der EQ-5D-5L VAS um mindestens 15 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

0,1783 n.b. 0,3833 0,8819 0,2981 0,3740 0,5658 0,7545 0,7435 0,6148
Sicherheit

Gesamtrate der UEs (unabhdngig vom Schweregrad) wdihrend der randomisierten Studienphase

0,4798 n.b. 0,9490 0,7516 0,5762 0,4635 0,1714 0,1102 0,1608 0,6364
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Gesamtrate der SUEs wihrend der randomisierten Studienphase
n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Gesamtrate der schweren UEs wdhrend der randomisierten Studienphase
0,5849 n.b. 0,8422 | 0,7624 | 0,0617 | 0,8435 | 04462 | 0,3944 | 0,4114 | 0,0092

Gesamtrate der Abbriiche der Studienmedikation aufgrund von UEs wdihrend der randomisierten
Studienphase

n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.

Gesamtrate der Todesfille aufgrund von UEs wdhrend der randomisierten Studienphase

n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.

UEs auf Ebene von SOC und PT wdhrend der randomisierten Studienphase

SOC: Augenerkrankungen
0,9326 n.b. 0,2401 0,4111 0,1984 | 0,7443 0,1957 | 0,3469 | 0,6540 | 0,9531
PT: Periorbitalodem
0,7796 n.b. 0,2617 | 0,7570 | 0,8329 | 0,7222 | 0,9563 0,7448 | 0,6922 | 0,5436

SOC: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
0,2910 n.b. 0,2428 | 0,1898 | 0,2977 n.b. 0,2811 0,3306 | 0,7097 | 0,0093
PT: Gesichtsodem
0,4162 n.b. 0,7994 | 0,3326 | 0,3575 0,0361 0,4072 | 0,9388 | 0,8591 0,6029

SOC: Untersuchungen
0,7698 n.b. 0,0872 | 0,1550 | 09693 | 0,6867 | 0,4599 | 0,7034 | 0,1310 | 0,2762

PT: Aspartataminotransferase erhioht

0,7151 n.b. 0,9144 0,7850 0,9667 0,2837 0,9232 0,6725 0,5514 0,5489

PT: Kreatinphosphokinase im Blut erhéht
0,7538 n.b. 0,2663 | 0,3988 | 0,6349 | 0,5171 0,9427 | 0,8692 | 0,7999 | 0,8659

SOC: Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
0,6616 n.b. 0,8284 | 0,7269 | 0,6304 | 0,9256 | 0,6313 0,3976 | 0,5429 | 0,2349
PT: Pruritus
0,8148 n.b. 0,3230 | 0,6512 | 0,5180 | 0,8531 0,2503 0,0839 | 0,2097 | 0,5481

Schwere UEs auf Ebene von SOC und PT wdhrend der randomisierten Studienphase
n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
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BPI: Brief Pain Inventory; CR: vollstindiges Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response);
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; mRECIST: modifizierter RECIST; n.b.: nicht berechnet; NRS: numerische
Bewertungsskala (numeric rating scale); ORR: objective Ansprechrate (objective response rate); PGIC: Patient Global Impression of
Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PR: partielles Ansprechen (partial response); PROMIS-PF: Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System — Physical Function; PT: Preferred Term nach MedDRA; RECIST: Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SOC: System Organ Class nach MedDRA; SUE: schwerwiegendes
UE; TVS: Tumor-Volumen-Score; UE: unerwiinschtes Ereignis; USA: Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America);
VAS: visuelle Analogskala

Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprdgungen
,weiblich* und ,,mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig“ und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefsen.

Im Folgenden wurden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit signifikantem
Interaktionsterm (p < 0,05) fiir die Studie MOTION dargestellt, wohingegen
Subgruppenanalysen mit nicht signifikantem Interaktionsterm in Anhang 4-G aufgefiihrt sind.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass durch die Vielzahl der
post hoc durchgefiihrten Subgruppenanalysen das Risiko flir Fehler 1. Art (falsch-positive
Ergebnisse) infolge multipler Testungen stark erhoht ist. Demnach liefern signifikante
Interaktionen, die lediglich in einzelnen Subgruppen oder fiir einzelne Endpunkte auftreten,
keine belastbaren Hinweise auf relevante Subgruppeneffekte. Zudem ist bei der Bewertung von
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Subgruppenergebnissen als relevante Limitierung zu beriicksichtigen, dass die Fallzahlen in
den analysierten Teilpopulationen teilweise stark begrenzt sind. Basierend auf den genannten
Limitationen ist die Aussagekraft der vorliegenden positiven Interaktions-p-Werte insgesamt
als gering einzustufen. Demgemall wird im Folgenden auf eine ausfiihrliche Diskussion der
Ergebnisse verzichtet und die Gesamtpopulation zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

4.3.1.3.2.1.1 Morbiditit

4.3.1.3.2.1.1.1 Schmerzen gemessen mittels BPI

Fiir die Verdanderung der Skalenwerte der NRS fiir starkste Schmerzen des BPI gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase zeigt sich in der Studie MOTION fiir
das Subgruppenmerkmal ,,Lage des Tumors® ein signifikanter Interaktionsterm (vgl. Tabelle
4-91). Analog zur Gesamtpopulation besteht dabei in beiden Subgruppen ein signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib. Demgemal wird von keiner Modifikation
des Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ,,Lage des Tumors* ausgegangen.

Tabelle 4-91: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir stdrkste
Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —
Subgruppenmerkmal: Lage des Tumors

Vimseltinib Placebo . e
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
. . Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert °

Verinderung der Skalenwerte der NRS fiir stiirkste Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert
wihrend der randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Lage des Tumors

Interaktions-p-Wert: 0,0023

-1,0
. -1,6 -0,6 ’ -0,674
untere Gliedmafien 77 (0.18) 34 (0.23) [- }),9?),0—1()3,4] [-1,084: -0.263]
alle anderen GliedmafBen 6 -3,3 5 0,2 [-5 -23"-62 0] 2,635
(0,76) (0,30) 20001 [-4,249; -1,022]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdinderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

BPI: Brief Pain Inventory; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten in der analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); SE: Standardfehler (standard error)
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In Bezug auf die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des
BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase zeigen sich
signifikante Interaktionsterme fiir die Subgruppenmerkmale ,,Lage des Tumors®, ,,Erkrankung
an groflen versus kleinen Gelenken und ,,Erkrankung im Bereich des Knies (vgl. Tabelle 4-92,
Tabelle 4-93 und Tabelle 4-94). Dabei besteht fiir alle Subgruppen analog zur
Gesamtpopulation ein signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib. Infolgedessen ist erneut nicht von
einer Modifikation des Behandlungseftektes auszugehen.

Tabelle 4-92: Subgruppenanalyse flir die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Lage des Tumors

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
‘ ¢ o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung der Skalenwerte der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Lage des Tumors

Interaktions-p-Wert: 0,0022

-0,9
. -1,4 -0,5 > -0,657
untere Gliedmaflen 77 (0,16) 34 0,21) ['16?0’ 0%3] [-1,067; -0,247]
alle anderen Gliedmalien 6 3,1 5 0.0 [-4 -53"'11 7] ol
(0,66) (0,27) <b 600’1 [-4,217; -1,004]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdingige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

BPIL: Brief Pain Inventory; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten in der analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); SE: Standardfehler (standard error)

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 221 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-93: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Erkrankung an groBen versus kleinen
Gelenken

Vimseltinib Placebo . . .
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
. . Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI1] [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung der Skalenwerte der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Erkrankung an grofien versus kleinen Gelenken

Interaktions-p-Wert: 0,0284

Erkrankungen an gro3en 0.8
Gelenken (Schulter, 69 -1,4 28 -0,6 -1 ;‘.’_0 3] -0,669
Ellbogen, Hiifte oder (0,16) (0,22) PP [-1,115;-0,222]
. 0,0033

Knie)
Erkrankung an kleinen
Gelenken (andere -1,9

2,1 -0,2 ’ -1,542
Gelenke als Schulter, 14 i 11 ’ [-2,9; -0,9] )
Ellbogen, Hiifte oder (0,40) (0,28) 0,0002 [-2:435; -0,648]
Knie)

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

BPI: Brief Pain Inventory; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten in der analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); SE: Standardfehler (standard error)

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 222 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Tabelle 4-94: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung der Skalenwerte der NRS fiir
durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Erkrankung im Bereich des Knies

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
‘ ¢ o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung der Skalenwerte der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Erkrankung im Bereich des Knies

Interaktions-p-Wert: 0,0034

0,7
. 12 0,6 ’ 20,545
ja 56 ’ 26 ) [-1,2;-0,1] ) .
(0,17) (0,23) 00227 [-1,014; -0,075]
2,0 -0,2 -1.8 -1,598
fem 27 (0,27) 13 (0,26) [366(;)(_)})’11] [-2,343; -0,853]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schitzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

BPI: Brief Pain Inventory; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl
der Patienten in der analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); SE: Standardfehler (standard error)

Dartiiber hinaus zeigt sich fiir das Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren
Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI zu Woche 25 ein signifikanter
Interaktionsterm fiir das Subgruppenmerkmal ,,Standort in Europa®, unabhingig vom Einbezug
des Gebrauchs narkotischer Analgetika (vgl. Tabelle 4-95). In der Subgruppe der Patienten,
welche an einem Standort in Europa an der Studie MOTION teilgenommen haben, besteht
analog zur Gesamtpopulation ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Vimseltinib. In der Subgruppe der Patienten, welche an einem Standort auBlerhalb Europas an
der Studie teilgenommen haben, besteht hingegen kein signifikanter Unterschied. Dabei sind
die Effektschitzer im Vergleich der beiden Subgruppen nicht gleichgerichtet und eine
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal ,,Standort in Europa“ wird als grundsétzlich
moglich angesehen. In diesem Kontext gilt es dennoch, die hohe Wahrscheinlichkeit falsch
positiver Ergebnisse aufgrund des vorliegenden multiplen Testens zu beriicksichtigen. Folglich
kann die mogliche Modifikation des Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal
,Standort in Europa“ nicht abschlieend beurteilt werden.
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Tabelle 4-95: Subgruppenanalyse fiir das Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im
mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche Schmerzen des BPI zu Woche 25 —
Subgruppenmerkmal: Standort in Europa

Vimseltinib Placebo ] a-g
(N =83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe RR OR
n/n’ (%) n/n’ (%) [95-%-KI] [95-%-KI] 9 5-1‘3/1)-KI]
p-Wert p-Wert ¢

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche
Schmerzen des BPI zu Woche 25, ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 %
oder mehr —

Subgruppenmerkmal: Standort in Europa

Interaktions-p-Wert: 0,0101

2,901 5,167
. 1.357; 1.846; 0,356
ja 3157(G544) | 632(18,8) [6199] 1[4463] [0,169; 0,543]
0,0060 0,0018
0,677 0,440 20,202
nein 1126 (423) | 5/8(62,5) | [0,336; 1,363] | [0,086;2,244] |  [-0.587;
0,2744 0,3233 0,184]

Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche
Schmerzen des BPI zu Woche 25, unabhiingig vom Gebrauch narkotischer Analgetika —

Subgruppenmerkmal: Standort in Europa

Interaktions-p-Wert: 0,0101

2,901 5,167
. [1.357: [1.846; 0,356
ja 3157(544) | 6/32(18,8) 6,199] 14.463] | [0,169; 0,543]
0,0060 0,0018
0,677 0,440 20,202
nein 1126 (423) | 5/8(62,5) | [0,336; 1,363] | [0,086;2.244] |  [-0.587:
0,2744 0,3233 0,184]

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schditzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > ( stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

BPI: Brief Pain Inventory; CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in
der analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; NRS:
numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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4.3.1.3.2.1.1.2 Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Fiir die Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wahrend
der randomisierten Studienphase zeigen sich in der Studie MOTION signifikante
Interaktionsterme fiir die Subgruppenmerkmale ,,Standort in den USA* (vgl. Tabelle 4-96) und
,vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib* (vgl. Tabelle 4-97).

In Bezug auf das Merkmal ,,Standort in den USA* zeigt sich fiir die Subgruppe der Patienten,
die an einem Standort auBerhalb der USA an der Studie teilgenommen haben, analog zur
Gesamtpopulation ein signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib. Die Subgruppe der Patienten, die
an einem Standort in den USA an der Studie teilgenommen haben, besteht hingegen kein
signifikanter Behandlungsunterschied. Dabei sind die Effektschitzer im Vergleich der beiden
Subgruppen entgegengerichtet und eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
»dtandort in den USA* wird als grundsitzlich moglich betrachtet. In diesem Zusammenhang
ist jedoch die hohe Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse aufgrund des vorliegenden
multiplen Testens zu beachten. Somit ist eine abschlieBende Bewertung einer moglichen
Modifikation des Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ,,Standort in den USA*
nicht moglich.

Hinsichtlich des Merkmals ,,vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib* zeigt sich in beiden
Subgruppen analog zur Gesamtpopulation ein signifikanter Behandlungseffekt zugunsten von
Vimseltinib. Demgemal3 wird von keiner Modifikation des Behandlungseffektes durch das
genannte Subgruppenmerkmal ausgegangen.

Tabelle 4-96: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung des PROMIS-PF-Skalenwertes
gegeniiber dem  Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —
Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Vimseltinib Placebo 7 g
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD ,
. . Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung des PROMIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Interaktions-p-Wert: 0,0155

-0,5
. 2,7 32 i -0,246
ja 9 ’ 3 p [-3,1;2,1] -
(0,98) (0,97) o] [-1,548: 1,056]
3,0
. 4.0 0,9 ’ 0,783
nein 74 ’ 34 ’ [1,5;4,6] .
(0,50) (0,63) 0,0002 [0,366; 1,200]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
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Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
‘ ¢ o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System — Physical Function; SE: Standardfehler (standard error)

Tabelle 4-97: Subgruppenanalyse fiir die Verdanderung des PROMIS-PF-Skalenwertes
gegenliber dem  Ausgangswert wihrend der randomisierten  Studienphase —
Subgruppenmerkmal: Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
. . o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]|
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung des PROMIS-PF- Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der
randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib

Interaktions-p-Wert: 0,0438

4,7
. 3,6 1,1 ’ 1,801
a 19 (0,92) 8 (0,50) [%2666(?691] [0,850; 2,752]
22
: 3,9 1,7 7 0,576
nem 64 (0,50) 29 (0,67) [%’,%1%88] [0,133; 1,020]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; PROMIS-PF: Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System — Physical Function; SE: Standardfehler (standard error)
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4.3.1.3.2.1.1.3 ROM

Bei der Betrachtung des ROM zeigt sich ein signifikanter Interaktionsterme fiir das
Subgruppenmerkmal ,,Erkrankung an groB8en versus kleinen Gelenken® fiir die Verdnderung
wihrend der randomisierten Studienphase (vgl. Tabelle 4-98). Dabei liegt fiir die Subgruppe
der Patienten mit der Erkrankung an kleinen Gelenken analog zur Gesamtpopulation ein
signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib vor. In der Subgruppe der Patienten mit Erkrankung an
groBBen Gelenken ist der Behandlungsunterschied nicht signifikant, wobei die Effektschitzer
dennoch in beiden Subgruppen gleichgerichtet sind. Folglich ist insgesamt betrachtet nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ,,Erkrankung an
groflen versus kleinen Gelenken* auszugehen.

Tabelle 4-98: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung im aktiven ROM des betroffenen
Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der

randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Erkrankung an groflen versus kleinen
Gelenken

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
. . Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]|
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung im aktiven ROM des betroffenen Gelenks im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Erkrankung an grofien versus kleinen Gelenken

Interaktions-p-Wert: 0,0306

Erkrankungen an gro3en 6.2
Gelenken (Schulter, 65 16,3 25 10,0 [-4 2_’ 16.7] 0,276
Ellbogen, Hiifte oder (2,69) (5,32) QN [-0,184; 0,736]
. 0,2407

Knie)
Erkrankung an kleinen
Gelenken (andere 40,9

32,0 -9,0 ’ 1,157
Gelenke als Schulter, 12 > 11 ? [11,8;70,0] -
Ellbogen, Hiifte oder (12,64) (7.35) 0,0062 [0,278; 2,035]
Knie)

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; ROM: Bewegungsumfang (range of motion);
SE: Standardfehler (standard error)
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4.3.1.3.2.1.1.4 Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Fiir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir starkste
Steifigkeit um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25 zeigt sich in
der Studie MOTION ein signifikanter Interaktionsterm fiir das Subgruppenmerkmal ,,Standort
in den USA* (vgl. Tabelle 4-99). In der Subgruppe der Patienten, die an einem Standort
aullerhalb der USA an der Studie teilgenommen haben, liegt analog zur Gesamtpopulation ein
signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib vor. In der Subgruppe der Patienten, die an einem Standort
in den USA an der Studie teilgenommen haben, liegt hingegen kein signifikanter
Behandlungsunterschied vor. Dabei sind die Effektschitzer im Vergleich der beiden
Subgruppen nicht gleichgerichtet und eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
»dtandort in den USA* wird als grundsétzlich moglich betrachtet. In diesem Zusammenhang
gilt es dennoch die hohe Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse aufgrund des
vorliegenden multiplen Testens zu beriicksichtigen. Somit kann die mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ,,Standort in den USA* nicht abschlieBend
beurteilt werden.

Tabelle 4-99: Subgruppenanalyse fiir den Anteil der Patienten mit einer Reduktion des
Skalenwertes der NRS fiir stdrkste Steifigkeit um mindestens 2 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25 — Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Vimseltinib Placebo ] -
(N =83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe RR OR
n/n’ (%) W' (%) | [95-%-KI | [95-%-K1 | S_I}/D_KI]
p-Wert p-Wert ¢

Anteil der Patienten mit einer Reduktion des Skalenwertes der NRS fiir stirkste Steifigkeit um
mindestens 2 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25 —

Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Interaktions-p-Wert: 0,0145

0,222 0,125 20,389

ia VO (IL1) | 2/4(50,0) | [0,027; 1,800] | [0,007; 2,176] |  [-0.920:
0,1587 0,1537 0,142]
3,770 [?’23461; 0,308

nein 374419) | 436D | 144198681 | [ | S
0,006 e

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schdtzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schiitzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschdtzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
Ein RR und OR > 1 bzw. eine RD > 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko
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4.3.1.3.2.1.1.5 Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS

Bei der Betrachtung der Verdnderung des PGIS-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert
wihrend der randomisierten Studienphase zeigen sich sowohl fiir die Doméne PGIS-ROM als
auch die Doméne PGIS-PF signifikante Interaktionsterme fiir das Subgruppenmerkmal
»dtandort in den USA* (vgl. Tabelle 4-100 und Tabelle 4-101). Dabei besteht in beiden Fillen
fiir die Subgruppe der Patienten, die an einem Standort auBlerhalb der USA an der Studie
teilgenommen haben, analog zur Gesamtpopulation ein signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib.
Fiir die jeweilige Subgruppe der Patienten, die an einem Standort in den USA an der Studie
teilgenommen haben, besteht kein signifikanter Behandlungsunterschied, wobei die
Effektschétzer im Vergleich der beiden Subgruppen nicht gleichgerichtet sind. Somit wird eine
Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal ,,Standort in den USA* als grundsitzlich
moglich angesehen. In diesem Zusammenhang ist jedoch die bestehende Wahrscheinlichkeit
falsch positiver Ergebnisse aufgrund des vorliegenden multiplen Testens zu beriicksichtigen,
sodass keine abschlieBende Bewertung vorgenommen werden kann.

Tabelle 4-100: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung des PGIS-ROM-Skalenwertes
gegenibber dem  Ausgangswert wihrend der randomisierten  Studienphase —
Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD :
Hedges' g
n‘ MW n‘ MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung des PGIS-ROM-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Interaktions-p-Wert: 0,0234

0,4
. 0,7 1,1 ’ 0,809
ja 9 ’ 3 ’ [-0,2; 0,9] ©
(0,14) (0,26) 02246 [-0,529; 2,146]
0,4
. 0,6 -0,2 : -0,634
nein 74 ’ 33 ’ [-0,6; -0,1] !
(0,08) (0,09) 0.0029 [-1,050; -0,218]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; PGIS: Patient Global Impression of Severity;
ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SE: Standardfehler (standard error)
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Tabelle 4-101: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber
dem Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Standort
in den USA

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
‘ ¢ o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Standort in den USA

Interaktions-p-Wert: 0,0065

0,5
. -0,7 -1,2 ’ 1,094
ja 9 ’ 3 ’ [-0,1; 1,0] o
(0,20) (0,20) 0.1014 [-0,276; 2,463]
-0,4
. -0,6 -0,2 ’ -0,587
nein 74 ’ 34 ’ [-0,6; -0,1] <
(0,07) (0,10) 0,0052 [-0,998; -0,176]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schitzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; PF: korperliche Funktionsfédhigkeit (physical function);
PGIS: Patient Global Impression of Severity; SE: Standardfehler (standard error)

In Bezug auf die Verdnderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert
wéhrend der randomisierten Studienphase liegt zudem ein signifikanter Interaktionsterm fiir
das Subgruppenmerkmal ,,Lage des Tumors* vor (vgl. Tabelle 4-102). Fiir die Patienten in der
Subgruppe ,,alle anderen GliedmaBlen” besteht dabei analog zur Gesamtpopulation ein
signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib. Hingegen existiert fiir die Patienten in der Subgruppe
,untere GliedmaBen* kein signifikanter Behandlungsunterschied. Dabei sind die Effektschitzer
jedoch in beiden Subgruppen gleichgerichtet, sodass insgesamt von keiner Modifikation des
Behandlungseffektes durch das genannte Subgruppenmerkmal ausgegangen wird.
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Tabelle 4-102: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber
dem Ausgangswert wahrend der randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Lage des
Tumors

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
‘ ¢ o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Verinderung des PGIS-PF-Skalenwertes gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der randomisierten
Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Lage des Tumors

Interaktions-p-Wert: 0,0347

-0,2
. -0,5 -0,3 ? -0,342
untere Gliedmalfen 77 (0,08) 32 (0.10) [-0,5; 0,0] [-0,754: 0,070]
0,1048
. -1,0 0,0 -1,1[-1,9; -0,3] -1,657
alle anderen Gliedmallen 6 (0.16) 5 (0.36) 0,0068 [-3.024: 0,289]

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g < 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der
analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; PF: korperliche Funktionsféhigkeit (physical function);
PGIS: Patient Global Impression of Severity; SE: Standardfehler (standard error)

4.3.1.3.2.1.1.6 Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5SD-5L VAS

Im Hinblick die Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase zeigt sich ein signifikanter
Interaktionsterm fiir das Subgruppenmerkmal ,,Erkrankung an grolen versus kleinen
Gelenken* (vgl. Tabelle 4-103). Dabei liegt fiir die Subgruppe der Patienten mit Erkrankung an
kleinen Gelenken analog zur Gesamtpopulation ein signifikanter Vorteil fiir Vimseltinib vor.
Zwar besteht in der Subgruppe der Patienten mit Erkrankung an groBen Gelenken kein
signifikanter Behandlungsunterschied, doch sind die Effektschétzer in beiden Subgruppen
gleichgerichtet. Infolgedessen wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes
durch das Subgruppenmerkmal ,,Erkrankung an grof3en versus kleinen Gelenken* ausgegangen.
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Tabelle 4-103: Subgruppenanalyse fiir die Verdnderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L VAS
gegenibber dem  Ausgangswert wihrend der randomisierten  Studienphase —
Subgruppenmerkmal: Erkrankung an grof3en versus kleinen Gelenken

Vimseltinib Placebo . ..
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe ALS ALS LSMD .
‘ ¢ o Hedges' g
n MW n MW [95-%-KI] [95-%%-KI]
(SE) (SE) p-Wert ¢

Subgruppenanalyse fiir die Verinderung des Skalenwertes der EQ-5D-5L. VAS gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der randomisierten Studienphase —

Subgruppenmerkmal: Erkrankung an grofien versus kleinen Gelenken

Interaktions-p-Wert: 0,0497

Erkrankungen an grof3en 49
Gelenken (Schulter, 69 8,6 25 4.4 [-0 4’_ 8.8] 0,418
Ellbogen, Hiifte oder (1,45) (1,85) P [-0,040; 0,876]
. 0,0741

Knie)
Erkrankung an kleinen
Gelenken (andere 14,7

15,2 0,6 ’ 1,229
Gelenke als Schulter, 14 i 11 ’ [5,2; 24,1] -
Ellbogen, Hiifte oder (2.83) (.79 0,0027 [0,374; 2,083]
Knie)

Analysepopulation: ITT-Population

Die Analysen basieren auf einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schdtzers zur Schétzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die
abhdngige Variable war dabei die Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte fiir die
Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die Analysen erfolgten stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region. Zudem wurde fiir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als
Co-Faktor adjustiert.

Ein Hedges' g > 0 stellt einen Vorteil von Vimseltinib dar.

EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; LS: Least Squares; LSMD: Least Squared Mean Difference; KI: Konfidenzintervall;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe;
SE: Standardfehler (standard error); VAS: visuelle Analogskala

4.3.1.3.2.1.2 Sicherheit

4.3.1.3.2.1.2.1 Gesamtrate der schweren UEs

Im Hinblick auf die Gesamtrate der schweren UE zeigt sich in der Studie MOTION ein
signifikanter Interaktionsterm fiir das Subgruppenmerkmal ,vorherige Behandlung mit
Imatinib/Nilotinib* (vgl. Tabelle 4-104). Dabei besteht in der Subgruppe der nicht mit Imatinib
bzw. Nilotinib vorbehandelten Patienten analog zur Gesamtpopulation ein signifikanter
Nachteil fiir Vimseltinib, wiahrend fiir die Imatinib/Nilotinib vorbehandelten Patienten kein
signifikanter Behandlungsunterschied vorliegt. Im Vergleich der beiden Subgruppen sind die
Effektschitzer nicht gleichgerichtet und eine Effektmodifikation durch das genannte
Subgruppenmerkmal wird als grundsétzlich méglich betrachtet. In diesem Zusammenhang ist
jedoch die hohe Wahrscheinlichkeit falsch positiver Ergebnisse aufgrund des vorliegenden
multiplen Testens zu beriicksichtigen. Somit kann die mogliche Modifikation des
Behandlungseffektes durch das Subgruppenmerkmal ,vorherige Behandlung mit
Imatinib/Nilotinib* nicht abschlieend beurteilt werden.
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Tabelle 4-104: Subgruppenanalyse fiir die Gesamtrate der schweren UEs wihrend der

randomisierten  Studienphase — Subgruppenmerkmal: Vorherige Behandlung mit
Imatinib/Nilotinib
Vimseltinib Placebo ] 3-8
Vimseltinib versus Placebo
(N = 83) (N = 40)
Subgruppe RR OR
RD
n/n’ (%) n/n’ (%) [95-%-KI] [95-%-KI] o
[95-%-KI]
p-Wert p-Wert
Gesamtrate der schweren UEs wihrend der randomisierten Studienphase —
Subgruppenmerkmal: Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib
Interaktions-p-Wert: 0,0092
0,789 0,714 -0,070
ja 5/19 (26,3) 3/9(33,3) | [0,240; 2,599] | [0,128; 3,995] [-0,436;
0,6974 0,7017 0,296]
12,187 19,842
[1.735; [2,542; 0,373
nein 26/64 (40,6 1/30 (3,3 S A oan 0,237; 0,509
(40.6) 3.3) 85,632) 154,804) | [0-237:0.309]
0,0119 0,0044
Analysepopulation: ITT-Population
Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schtzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.
Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
Ein RR und OR < 1 bzw. eine RD < 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.
CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko, UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.2.1.2.2 UE auf Ebene von SOC und PT

Fiir UE auf Ebene der SOC und PT zeigt sich zum einen fiir die SOC ,,allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungsort ein signifikanter Interaktionsterm fiir das
Subgruppenmerkmal ,,vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib* (vgl. Tabelle 4-105). Die
Subgruppe der nicht mit Imatinib bzw. Nilotinib vorbehandelten Patienten weist dabei analog
zur Gesamtpopulation einen signifikanten Nachteil fiir Vimseltinib auf. Gleichzeitig zeigt sich
fiir die Subgruppe der entsprechend vorbehandelten Patienten kein signifikanter
Behandlungsunterschied, wobei die Effektschitzer in beiden Gruppen entgegengerichtet sind.

Zum anderen zeigt sich fiir das PT ,Gesichtsodem* innerhalb der SOC ,allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort* ein signifikanter Interaktionsterm fiir
das Subgruppenmerkmal ,,Lage des Tumors* (vgl. Tabelle 4-106). Fiir die Patienten der
Subgruppe ,,untere GliedmalBlen* besteht analog zur Gesamtpopulation ein signifikanter
Nachteil fiir Vimseltinib. Hingegen zeigt sich fiir die Patienten der Subgruppe ,,alle anderen
GliedmaBen* kein signifikanter Behandlungsunterschied, wobei die Effektschitzer in beiden
Gruppen erneut entgegengesetzt sind.
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Somit kann zwar eine jeweilige Effektmodifikation nicht ausgeschlossen werden, jedoch liegt
kein systematisches Auftreten bestimmter signifikanter Interaktionen vor. Folglich wird von
zufilligen Ergebnissen als Resultat des multiplen Testens und somit von keiner Modifikation
des Behandlungseffektes durch bestimmte Subgruppenmerkmale ausgegangen.

Tabelle 4-105: Subgruppenanalyse fiir die Gesamtrate der UEs auf Ebene der SOC ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® wéhrend der randomisierten
Studienphase — Subgruppenmerkmal: Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib

Vimseltinib Placebo ] a-g
(N =83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe RR OR
/i’ (%) o' (%) | 195%-KIl | [95-%-KI | 5_‘}/”_KI]
p-Wert p-Wert ¢

UEs auf Ebene der SOC ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*! —
Subgruppenmerkmal: Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib

Interaktions-p-Wert: 0,0093

0,812 0,490 -0,146

ja 12/19(63.2) | 7/9(77,8) | [0,498; 1,325] | [0,079; 3,045] [-0,494;
0,4047 0,4439 0,201]
2,216 [;g? 0,446

nein 52/64 (81,3) | 11/30(36,7) [1,33%;031,:;598] 15790] [0.249: 0.643]
’ <0,0001

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schditzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Ein RR und OR < 1 bzw. eine RD < 0 stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

1) Gesamtrate wihrend der randomisierten Studienphase

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; SOC: System Organ Class nach MedDRA;;
OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-106: Subgruppenanalyse fiir die Gesamtrate der UEs auf Ebene des PT
,»Gesichtsodem* wihrend der randomisierten Studienphase — Subgruppenmerkmal: Lage des

Tumors

Vimseltinib Placebo . e
(N = 83) (N = 40) Vimseltinib versus Placebo
Subgruppe RR OR
n/n’ (%) o (%) | [95-%-KI] | [95-%-KI] [95_13/1’_1(11
p-Wert p-Wert ¢
UEs auf Ebene des PT ,,Gesichtsodem*! —
Subgruppenmerkmal: Lage des Tumors
Interaktions-p-Wert: 0,0361
10.597 14,943
. [1,494, [1,929; 0,282
untere Gliedmaf3en 24/77 (31,2) 1/34 (2,9) 75.178] 115,737] [0,164: 0.400]
0,0182 0,0096
0,833 0,750 -0,067
alle anderen Gliedmalien 2/6 (33,3) 2/5 (40,0) [0,175; 3,965] | [0,064; 8,834] [-0,638;
0,8188 0,8192 0,505]

Analysepopulation: ITT-Population

Zur Schditzung des RR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression verwendet. Die
Schtzung des OR, des entsprechenden 95-prozentigen Wald-KI und des p-Wertes erfolgte mittels logistischer Regression. Die RD und das
entsprechende 95-prozentige Wald-KI wurden anhand eines zweiseitigen CMH-Tests geschditzt.

Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren Tumorlokalisation und Region.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
Ein RR und OR < 1 bzw. eine RD < ( stellen einen Vorteil von Vimseltinib dar.

1) Gesamtrate wihrend der randomisierten Studienphase

CMH: Cochrane-Mantel-Haenszel; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der analysierten Population;
n: Anzahl der Patienten mit Ansprechen; n’: Anzahl der analysierten Patienten in der Subgruppe; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term nach
MedDRA; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Fiir die Nutzenbewertung wurde die Studie MOTION beriicksichtigt. Dabei wurden folgende
Quellen herangezogen:

e Studienbericht [43]
e Publikationen [35-37]
e Studienregistereintriage [38-42]
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniiber
der zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tliber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschlieflich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifsige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fiir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-107: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fiir die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fiir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prisentierten Endpunkt einen Uberblick iiber die
in den Studien verfiigharen Vergleiche. Beispielhaft wdre folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-108: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fiir den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> . ° °
2 <Studie 2> . °
<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ) ° °
Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie zusdtzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-109: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-110: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fiir
indirekte Vergleiche
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Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieffende Einschdtzung.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-111: Ergebnisse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT fiir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Priisentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erliuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusdtzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der tiblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitdt der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf; sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitdit fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie

insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdifi Abschnitt
4.3.1.3.2.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfiigung (einschliefilich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-112: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-113: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-114: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschditzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-115: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemdf3 den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemiify Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn iiber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdifiige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfiigung (einschlieflich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdflige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-116: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitit> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitit>
<Studie 1> nein ja ja ja nein
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-117: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschdtzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdf} den jeweils giiltigen Standards
fiir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fiir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Beriicksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdf} Abschnitt 4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdige).

Nicht zutreffend.
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4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fiir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prdsentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fiir einen Zusatznutzen unter Beriicksichtigung der
Studienqualitdt, der Validitdt der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Das Ziel dieser Nutzenbewertung ist die Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens von
Vimseltinib im Anwendungsgebiet ,Behandlung von 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 Morbiditédt oder Behinderung fithren wiirden®.

Die im Dezember 2019 erteilte Orphan Designation flir Vimseltinib im oben genannten
Anwendungsgebiet (EU/3/19/2227) wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch das
COMP am 25.07.2025 bestitigt [2]. Der Zusatznutzen von Vimseltinib gilt somit bereits durch
die erfolgreiche Zulassung als belegt [46]. Infolgedessen miissen in der frithen
Nutzenbewertung gemidl § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V keine Nachweise iiber einen
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniiber der zVT erbracht werden. Allein das
Ausmall des Zusatznutzens ist flir die Patientenpopulation, fiir die ein therapeutischer
Zusatznutzen besteht, zu belegen [3, 4].

Evidenzstufe und Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird die pivotale Phase-III-Studie MOTION
herangezogen. Die Vollstindigkeit des Studienpools wurde durch eine Suche in 6ffentlich
zuginglichen Studienregistern/Studienregisterdatenbanken sowie durch eine systematische
bibliografische Literaturrecherche sichergestellt.

Die Studie MOTION verfiigt liber einen randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden
Behandlungszeitraum von 24 Wochen und einen darauffolgenden einarmigen offenen
Behandlungszeitraum bis zur Woche 49. Nach Woche 49 wird die Behandlung in einer
Extensionsphase fortgesetzt. Dabei werden die Patienten so lange behandelt, bis diese eine
progrediente Erkrankung entwickeln, sich eine nicht tolerable Toxizitdt einstellt oder die
Einverstindniserkldrung zuriickgezogen wird.

GemilB § 5 Abs. 6 AM-NutzenV entspricht die Studie MOTION der Evidenzstufe Ib [6].

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist dabei insgesamt
niedrig, da es sich bei der Studie MOTION um eine randomisierte Studie mit adiquater
Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie verdeckter Gruppeneinteilung handelt.
Wiéhrend der randomisierten Studienphase besteht eine Verblindung von Patienten und
behandelnden Personen. Zudem finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichtserstattung oder sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen.
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Patientenpopulation

Die in die Studie MOTION eingeschlossene Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten
mit symptomatischen TGCT, bei denen chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer
inakzeptablen Morbiditdt oder Behinderung fiihren wiirden und entspricht dem zugelassenen
Anwendungsgebiet von Vimseltinib. Die Studienergebnisse konnen dabei aufgrund der
vergleichbareren Patientencharakteristika auf den deutschen Versorgungskontext iibertragen
werden. Zur Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens von Vimseltinib wird die gesamte
Studienpopulation herangezogen.

Intervention und Vergleichstherapie

Die randomisierte Phase der Studie MOTION zeigt die Wirksamkeit und Sicherheit von
Vimseltinib (+ BSC) gegeniiber Placebo (+ BSC). Im Rahmen der anschlielenden einarmigen

Studienphase erfolgt eine zusitzliche Betrachtung der lidngerfristigen Wirksamkeit und
Sicherheit von Vimseltinib (+ BSC).

Vimseltinib wurde entsprechend den Angaben der giiltigen Fachinformation 2 x wochentlich je
30 mg als orale Kapsel verabreicht [1]. Analog dazu wurden wihrend der randomisierten
Studienphase optisch identische Placebo-Kapseln in verblindeter Form verabreicht.

Zudem erfolgte wahrend der Studie eine adidquate Umsetzung von BSC. Alle
Begleiterkrankungen wurden vom Priifarzt gemd3 den aktuellen medizinischen Standards
behandelt. Dariiber hinaus erhielten die Studienteilnehmer Medikamente, wie beispielsweise
Analgetika und Entziindungshemmer, zur Linderung von Symptomen. Somit wurde den
Studienteilnehmern die bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen sowie zur daraus resultierenden Verbesserung der
Lebensqualitét bereitgestellt.

BSC wurde vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgespriachs gemil § 8 AM-NutzenV
(Vorgangsnummer: 2024-B-015) als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet festgelegt [5].
Folglich bietet die Studie MOTION vergleichende Daten von Vimseltinib und der vom G-BA
festgelegten zVT.

Endpunkte

Zur Quantifizierung des Zusatznutzens von Vimseltinib wurden Endpunkte in den Kategorien
Mortalitdt, Morbiditdit und Sicherheit beriicksichtigt. Die FErhebungs-, Mess- und
Bewertungsinstrumente der jeweiligen Endpunkte sind dabei als valide und patientenrelevant
einzustufen (vgl. Abschnitt 4.2.5.2).

Die jeweiligen Verzerrungspotenziale wurden in Abschnitt 4.3.1.3 differenziert auf Ebene der
einzelnen Endpunkte diskutiert. Bezogen auf die randomisierte Studienphase, welche fiir die
formale  Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen wird, wurde das
Verzerrungspotenzial fiir alle dargestellten Endpunkte als niedrig eingestuft. Somit liegt hierbei
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fiir alle dargestellten Endpunkte eine hohe qualitative Ergebnissicherheit vor. Somit ergibt sich
fiir alle Endpunkte mit statistisch signifikantem Unterschied die Aussagesicherheit ,,Hinweis®.

Fazit

Aufgrund der hohen Evidenzstufe der Studie MOTION sowie der Validitit und hohen
qualitativen Ergebnissicherheit der erhobenen Endpunkte haben die erbrachten Nachweise zur
Qualifizierung des Zusatznutzens von Vimseltinib eine hohe Validitdt und Aussagekraft. In der
Gesamtschau ist die Aussagekraft der dargestellten Nachweise somit als Hinweis einzustufen.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf}

Fiihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmdfsigen Vergleichstherapie ergibt. Beriicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie aufserdem das Ausmafy des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemdfs AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrdchtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmdifSigen

Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Aufgrund des Orphan-Drug-Status gelten der medizinische Nutzen und der medizinische
Zusatznutzen von Vimseltinib im genannten Anwendungsgebiet bereits durch die Zulassung
als belegt. Infolgedessen wird im vorliegenden Abschnitt ausschlielich das Ausmal} des
Zusatznutzens von Vimseltinib bewertet.
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Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Vimseltinib stiitzt sich auf die in
Abschnitt 4.3.1 dargestellten Ergebnisse der Studie MOTION. Dabei werden die Ergebnisse
der randomisierten Studienphase fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen, in
welcher ein Vergleich von Vimseltinib (+ BSC) versus Placebo (+ BSC) erfolgt. BSC wurde
vom G-BA im Rahmen eines Beratungsgesprichs gemdl § 8 AM-NutzenV
(Vorgangsnummer: 2024-B-015) als zVT im vorliegenden Anwendungsgebiet festgelegt [5].
Folglich bietet die Studie MOTION vergleichende Daten von Vimseltinib und der vom G-BA
festgelegten zVT.

Die Ergebnisse der randomisierten Studienphase sind im Folgenden in Tabelle 4-118
dargestellt.

Fir die weiterfilhrende Bewertung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit von
Vimseltinib tliber die randomisierte Studienphase hinaus werden auflerdem die Ergebnisse der
anschliefenden einarmigen Studienphase unterstiitzend herangezogen.

Entsprechend den Ausfiihrungen in Abschnitt 4.3.1.2.1 sind die Ergebnisse der Studie
MOTION auf den deutschen Versorgungskontext libertragbar.

Tabelle 4-118: Zusammenfassung des Behandlungseffektes von Vimseltinib (+ BSC) im
Vergleich zu Placebo (+ BSC) fiir patientenrelevante Endpunkte zum Ende der randomisierten
Phase der Studie MOTION (Woche 25)

Effektschitzer
Endpunkt p-Wert
Mortalitit
Gesamtsterblichkeit Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.
Morbiditit
Schmerzen gemessen mittels BPI
BPI-Domine: stirkste Hedges' g [95-%-KI]: -0,790 [-1,180; -0,399]
} ) Schmerzen p <0,0001
Veranderung gegeniiber
dem Ausgangswert BP1-Domne: Hedges' g [95-%-KI]: -0,761 [-1,151; -0,3719]
durchschnittliche -
Schmerzen p = 0,0001
BPI-Domaine: starkste RR [95-%-KI]: 2,102 [1,133; 3,900]
Schmerzen p=10,0185
Responderanalyse .
BPI-Doméne: RR [95-%-KI]: 1,813 [1,049; 3,136]
durchschnittliche 3
Schmerzen p =0,0332
Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF
. . Hedges' g [95-%-K1]: 0,701 [0,306; 1,096]
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert
p =0,0005
RR [95-%-KI]: 6,232 [0,848; 45,812]
Responderanalyse
p=0,0722

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 249 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.10.2025

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

Endpunkt

Effektschitzer
p-Wert

ROM

Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert

Hedges' g [95-%-K1]: 0,562 [0,162; 0,962]
p = 0,0060

Responderanalyse

RR [95-%-KI]: 2,429 [1,270; 4,647]
p = 0,0073

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert

Hedges' g [95-%-K1]: -0,877 [-1,279; -0,476]
p <0,0001

Responderanalyse

RR [95-%-KI]: 2,652 [1,209; 5,817]
p=0,0149

Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGLS

PGIS-Domine: ROM

Hedges' g [95-%-K1]: -0,535 [-0,929; -0,140]

Verinderung gegeniiber (PGIS-ROM) p =0,0081
dem Ausgangswert PGIS-Domine: PF Hedges' g [95-%-KI]: -0,447 [-0,836; -0,058]
(PGIS-PF) p=0,0247
PGIS-Doméne: ROM RR [95-%-KI]: 1,928 [0,980; 3,792]
(PGIS-ROM) p=0,0573
Responderanalyse
PGIS-Domaéne: PF RR [95-%-KI]: 2,100 [1,086; 4,060]
(PGIS-PF) p=10,0275

Veriinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Responderanalyse

PGIC-Doméne: ROM

RR [95-%-K1]: 3,238 [1,710; 6,132]

(PGIC-ROM) p=10,0003
PGIC-Domine: PF (PGIC- RR [95-%-KI]: 2,952 [1,630; 5,348]
PF) p=0,0004

PGIC-Doméne: Symptome
an der Tumorstelle (PGIC-
gesamt)

RR [95-%-KI]: 2,952 [1,630; 5,348]
p = 0,0004

Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert

Hedges' g [95-%-K1]: 0,577 [0,182; 0,972]
p = 0,0043

Responderanalyse

RR [95-%-KI]: 3,197 [1,211; 8,443]
p=0,0190

Tumoransprechen (erginzende Darstellung)

gemil RECIST vl.1

RR [95-%-KI]: 13,500 [1,905; 95,641]

(Beurteilung durch 3
ORR Priifarzt) p = 0,0092
gemiB RECIST v1.1 RR [95-%-K1]: 32,702 [2,055; 520,498]
(Beurteilung durch IRR) p=10,0135
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Effektschitzer
Endpunkt p-Wert
. RR [95-%-KI]: 24,202 [3,468; 168,905]
gemill mRECIST
p=10,0013
. RR [95-%-KI]: 55,155 [3,495; 870,471]
gemiB TVS
p= 10,0044
gemil RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 0,488 [0,010; 24,164]
(Beurteilung durch p=0,7187
Priifarzt)
gemil RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 4,393 [0,242; 79,660]
CR (Beurteilung durch IRR) p=073168
. RR [95-%-KI]: 4,393 [0,242; 79,660]
gemdll mRECIST
p=0,3168
. RR [95-%-KI]: 4,393 [0,242; 79,660]
gemiB TVS
p=0,3168
gemdB RECIST v1.1 RR [95-%-K1]: 13,500 [1,905; 95,641]
(Beurteilung durch _
Priifarzt) p =0,0092
gemiB RECIST v1.1 RR [95-%-KI]: 28,798 [1,804; 459,638]
PR (Beurteilung durch IRR) p=0,0174
gemif mRECIST RR [95-%-KI]: 22,398 [3,206; 156,449]
(Beurteilung durch IRR) p=0,0017
gemiB TVS (Beurteilung RR [95-%-KI]: 51,250 [3,244; 809,604]
durch IRR) p =0,0052
gemill RECIST v1.1
(Beurteilung durch
Priifarzt)
gemdl3 RECIST v1.1
DOR (Beurteilung durch IRR) N/A
gemill mRECIST
(Beurteilung durch IRR)
gemilB TVS (Beurteilung
durch IRR)
Sicherheit
RR [95-%-KI]: 1,060 [0,977; 1,151]
Gesamtrate der UEs
p=10,1601
RR [95-%-KI]: 2,819 [0,351; 22,624]
Gesamtrate der SUEs
p=10,3293
RR [95-%-KI]: 3,642 [1,381; 9,599]
Gesamtrate der schweren UEs
p =0,0090
Gesamtrate der Abbriiche der Studienmedikation RR [95-%-KI]: 5,238 [0,297; 92,428]
aufgrund von UEs p=0,2582
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Effektschitzer

Endpunkt p-Wert

Es traten keine Todesfille wihrend der

Gesamtrate der Todesfille aufgrund von UEs randomisierten Studienphase auf.

BPI: Brief Pain Inventory; CR:vollstindiges Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des Ansprechens (duration of response);
EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; KI: Konfidenzintervall; N/A: nicht anwendbar; NRS: numerische Bewertungsskala
(numeric rating scale); ORR: objektive Ansprechrate (objective response rate); PF: Korperliche Funktionsfihigkeit (physical function);
PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PR: partielles Ansprechen (partial response);
PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ROM:
Bewegungsumfang (range of motion); RR: Risk Ratio; SUE: schwerwiegendes UE; TVS: Tumor-Volumen-Score; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Ergebnisse der Nutzenkategorie Mortalitit

Da es sich bei einem TGCT um eine nicht tddliche Erkrankung handelt, wurden Todesfille
ausschlie8lich im Rahmen der Sicherheit erfasst. Dabei wurden wiahrend der randomisierten
Phase der Studie MOTION weder unter Vimseltinib noch unter Placebo Todesfille beobachtet.

In der ergénzend im vorliegenden Dossier dargestellten einarmigen Studienphase trat insgesamt
1 Todesfall in der Patientengruppe auf, die sowohl wihrend der randomisierten Phase als auch
in der anschlieBenden einarmigen Phase Vimseltinib erhalten hatte. Ein direkter
Zusammenhang mit der Vimseltinib-Behandlung wurde nicht festgestellt. Vielmehr wurde das
PT ,Sturz* innerhalb der SOC ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen* als Ursache identifiziert.

Ergebnisse der Nutzenkategorie Morbidit:it
In der Nutzenkategorie Morbiditdt werden die Ergebnisse der folgenden Endpunkte betrachtet:
e Schmerzen gemessen mittels BPI
e Korperliche Funktionsfahigkeit gemessen mittels PROMIS-PF
e ROM
o Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit
e Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS
e Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC
e Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS
e Tumoransprechen (ergdnzend)
Somit erfolgt zum einen die spezifische Betrachtung der schwerwiegenden Leitsymptome des

TGCT sowie des allgemeinen Gesundheitszustandes der Patienten. Zum anderen erfolgt eine
erginzende Betrachtung des Tumoransprechens.

Dabei zeigen sich, wie im Folgenden ndher erldutert, in allen aufgefiihrten
Morbiditatsendpunkten signifikante Behandlungsvorteile von Vimseltinib (+ BSC) gegeniiber
Placebo (+ BSC).
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Schmerzen gemessen mittels BPI

Schmerz ist das am hiufigsten berichtete Symptom bei Patienten mit TGCT. So berichtet in
mehreren Studien die Mehrheit der Patienten mit TGCT iiber Schmerzen als zentrales Symptom
[8-10]. Dies ist besonders problematisch, da TGCT iiberwiegend eine junge, arbeitsfiahige
Population betrifft. Mit einem medianen Diagnosealter zwischen 33 und 47 Jahren treffen die
chronischen Schmerzen Patienten in ihren produktivsten Lebensjahren [9, 11, 12]. Die durch
TGCT verursachten Schmerzen kénnen dabei weitreichende Auswirkungen auf das tagliche
Leben der Patienten haben, wobei sie Einfluss auf beispielsweise Haushaltstitigkeiten, soziale
Aktivitdten und die Konzentrationsfihigkeit der Betroffenen nehmen kdnnen [13]. Die mit der
Erkrankung einhergehenden chronischen Symptome konnen sich ebenfalls auf die
Arbeitsfahigkeit der Betroffenen auswirken. Diese jungen Patienten sind typischerweise gut
ausgebildet, arbeiten in Voll- oder Teilzeit und stehen mitten im Berufsleben, wodurch die
schmerzbedingte Funktionseinschrankung besonders schwerwiegende Auswirkungen auf ihre
berufliche Laufbahn und finanzielle Stabilitdt hat [11, 13-15]. Beispielsweise gab in einer 2025
von Stern et al. publizierten internationalen Beobachtungsstudie etwa ein Viertel der Patienten
an, dass sie aufgrund des TGCT ihren Beruf gewechselt haben oder vorzeitig in den Ruhestand
getreten sind, wobei Schmerzen als Hauptursache genannt wurden [13]. Folglich stellt die
Reduktion der Schmerzintensitdt eines der wichtigsten Therapieziele bei der Behandlung von
TGCT dar [16].

Aufgrund der Auswirkungen der TGCT-bedingten Schmerzen auf die Teilhabe am téglichen
Leben und die Lebensqualitit der Betroffenen, wird die Reduktion von Schmerzen der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)*
zugeordnet.

Zur Beurteilung der stirksten sowie der durchschnittlichen Schmerzen wurden im Rahmen der
Studie MOTION die entsprechenden Items des validierten BPI-Fragebogens herangezogen.
Dabei zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl bei den Analysen der
Verdanderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei den Responderanalysen in beiden
Items durchgéngig signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-118
sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1).

Ebenfalls konnte anhand der ergdnzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieenden
einarmigen Studienphase eine stabile und nachhaltige Schmerzreduktion bestétigt werden (vgl.
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1).

Somit belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Schmerzen gemessen mittels BPI*
eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verringerung schwerwiegender
Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet. Vor dem Hintergrund, dass TGCT-Patienten
sich meist in einer Lebensphase mit hoher beruflicher und sozialer Aktivitdt befinden, fiihrt die
Schmerzlinderung somit zu einer wesentlichen Entlastung. Folglich ergibt sich fiir diesen
Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.
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Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

Patienten mit TGCT leiden héufig unter einer eingeschrinkten korperlichen Funktion, wobei es
bei unzureichender Behandlung zu erheblichen funktionellen Einschrankungen kommen kann.
Diese konnen die Teilhabe am téglichen Leben und die Lebensqualitdt der Betroffenen stark
beeintrichtigen. In einer 2025 von Stern et al. publizierten internationalen Beobachtungsstudie
mit 497 TGCT-Patienten berichten beispielsweise 73,9 % der Patienten von Einschriankungen
bei Haushaltsaufgaben, 77,1 % von einer eingeschrinkten Fahigkeit zum Treppensteigen und
63,3 % von Schwierigkeiten beim Gehen [13]. Da TGCT {iberwiegend eine junge und
arbeitende Population betrifft, treten diese funktionellen EinbuBlen genau in der Lebensphase
auf, in der korperliche Belastbarkeit und berufliche Leistungsfahigkeit fiir Karriere, Familie
und finanzielle Sicherheit am wichtigsten sind. Eine eingeschréankte korperliche Funktion kann
daher nicht nur die soziale Teilhabe reduzieren, sondern auch die Fortfiihrung korperlich
fordernder Berufe unmdéglich machen [9, 13]. Somit stellt die Verbesserung der korperlichen
Funktionsfihigkeit eines der zentralen Ziele der Behandlung von TGCT dar [10, 17]. Da die
TGCT-bedingten Einschrinkungen in der physischen Leistungsfdhigkeit zu einer Reduktion
der Lebensqualitdt und Teilhabe am tiglichen Leben fiihren konnen, wird die Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit im Kontext des vorliegenden Anwendungsgebietes der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)*
zugeordnet.

Die Beurteilung der korperlichen Funktionsfahigkeit erfolgte in der Studie MOTION anhand
des PROMIS-PF. Dabei zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl bei der Analyse
der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der Responderanalyse
Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib. In der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert ergibt sich ein signifikanter Behandlungsunterschied zugunsten von
Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-118 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2). Zwar resultiert aus der
Responderanalyse lediglich ein numerischer Vorteil, jedoch ist davon auszugehen, dass die
Teststdrke aufgrund der begrenzten Patientenzahl basierend auf der Orphan-Indikation nicht
ausreichte, um einen statistisch signifikanten Effekt nachweisen zu kdnnen. Der numerische
Vorteil in Kombination mit dem niedrigen p-Wert nahe der Signifikanzschwelle (p = 0,0722)
stellt dennoch einen starken Indikator fiir einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib
hinsichtlich der korperlichen Funktionsfahigkeit dar.

Dariiber hinaus konnten anhand der ergidnzend dargestellten Langzeit-Daten der
anschlieBenden einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine nachhaltige und robuste
Wirksamkeit von Vimseltinib in Bezug auf die Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit abgeleitet werden (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2).

Folglich zeigt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt , Korperliche Funktionsfdhigkeit,
gemessen mit dem PROMIS-PF*“ eine Verringerung schwerwiegender Symptome im
vorliegenden Anwendungsgebiet. Da TGCT-Patienten sich in einer Lebensphase intensiver
beruflicher und sozialer Verpflichtungen befinden, entlastet eine verbesserte korperliche
Funktionsfdhigkeit sie erheblich. In der Gesamtschau ergibt sich somit fiir den genannten
Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.
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ROM

Ein eingeschrinkter ROM des betroffenen Gelenks gehort zu den hiufigsten Symptomen bei
Patienten mit TGCT und ist somit fiir die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet von
erheblicher Relevanz [9]. Die Beweglichkeit des Gelenks ist entscheidend dafiir, wie aktiv der
Patient am téglichen Leben teilnehmen kann. Da TGCT-Patienten mit einem medianen
Diagnosealter von 33 bis 47 Jahren relativ jung sind und sich in einer Lebensphase befinden,
in der sie beruflich und privat hohe korperliche Anforderungen erfiillen miissen — etwa langes
Stehen, Heben, Sport oder Betreuung von Kindern — fiihrt eine eingeschrinkte
Gelenkbeweglichkeit zu besonders gravierenden Einschrinkungen in der Arbeits- und
Alltagsgestaltung [9, 11, 12, 18]. Beispielsweise konnte ein direkter Zusammenhang zwischen
dem ROM des Knies und diversen Aktivititen des tdglichen Lebens, wie der Fahigkeit aus einer
sitzenden Position aufzustehen, Treppen zu steigen und Schuhe zu binden, nachgewiesen
werden [19, 20]. Gleichzeitig berichtet auch die Mehrheit der Patienten mit TGCT selbst, dass
der eingeschrinkte ROM des betroffenen Gelenks ihre alltdglichen Aktivitdten, wie Gehen,
Treppensteigen, Hausarbeit oder das Ausiiben von Sport, erheblich erschwert [9, 13]. Basierend
auf der sich daraus ergebenden Reduktion der Teilhabe am tédglichen Leben und der
resultierenden Verringerung der Lebensqualitit wird die Verbesserung des ROM im Kontext
des vorliegenden Anwendungsgebietes als patientenrelevanter Endpunkt in der Zielkategorie
»schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)* angesehen.

Im Rahmen der Studie MOTION wurde der ROM mittels Goniometrie beurteilt, welche den
etablierten orthopédischen Standard zur ROM-Bestimmung darstellt [21]. Dabei wurde der
aktive ROM bestimmt, welcher die alltidgliche Funktionsfahigkeit des Gelenks widerspiegelt.
In der randomisierten Studienphase zeigen sich sowohl bei der Analyse der Verdnderung
gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der Responderanalyse signifikante
Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-118 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

Die Beweglichkeit des Gelenks ist entscheidend dafiir, wie aktiv der Patient am téglichen Leben
teilhaben kann. Wéhrend die im Median ca. 44 Jahre alten Patienten der Studienpopulation zu
Baseline im Durchschnitt lediglich etwa 63 % des ROM im Vergleich zum Referenzwert
erreichten und somit erhebliche Einschrinkungen aufwiesen, verbesserte sich dieser Wert in
der Vimseltinib-Gruppe nach 25 Wochen deutlich auf 83,6 %. Bei Patienten der
Placebo-Gruppe lag dieser Wert zu Woche 25 mit 68,3 % nur geringfligig tiber dem berichteten
Ausgangswert zu Baseline. Bezogen auf den Referenzstandard des Knies zeigte sich zu
Studienbeginn somit ein maximaler Beugungswinkel von 85°. Nach 25 Wochen erreichte die
Vimseltinib-Gruppe einen gesteigerten maximalen Beugungswinkel von 112°, wihrend in der
Placebo-Gruppe lediglich ein maximaler Winkel von 92° erzielt wurde. Folglich ermdglicht die
Behandlung mit Vimseltinib es den Patienten, alltdgliche Aktivitidten wieder aufzunehmen, die
sie zu Studienbeginn noch nicht ausiiben konnten. Dies kann beispielsweise die Fahigkeit
beinhalten, eigenstindig aus einer sitzenden Position aufzustehen oder sich eigenstéindig die
Schuhe zu binden (vgl. Abbildung 4-1).
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Des Weiteren liefern die ergéinzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieBenden
einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine langfristig anhaltende Verbesserung des
ROM (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).

Insgesamt belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,ROM® eine Verringerung
schwerwiegender Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet. Da TGCT-Patienten
iiberwiegend jung sind und sich in einer Lebensphase mit intensiven beruflichen und sozialen
Anforderungen befinden, stellt die Vimseltinib-vermittelte Verbesserung des ROM des
betroffenen Gelenks fiir sie eine wesentliche Entlastung dar. Folglich wird fiir den genannten
Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir stirkste Steifigkeit

Steifigkeit ist eines der haufigsten und belastendsten Symptome bei Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet. So zeigen mehrere Studien, dass der Grofteil der Betroffenen {iber eine
ausgeprigte Gelenksteife klagt [8, 22, 23]. Die Steifigkeit tritt hdufig zusammen mit Schmerzen
und einer eingeschrinkten Beweglichkeit auf und ist ein zentrales Merkmal der Erkrankung
[13, 22, 23]. Sie fiihrt zu erheblichen Einschrinkungen bei alltdglichen Aktivitidten wie Gehen,
Treppensteigen oder Hausarbeit. Viele Patienten berichten, dass die Steifigkeit somit ihre
Selbststandigkeit und Mobilitdt deutlich reduziert [8, 13, 24]. Mit einem medianen
Diagnosealter der Erkrankung zwischen 33 und 47 Jahren trifft die Gelenksteife die Patienten
in ihren aktivsten Lebensjahren und wirkt sich dabei besonders gravierend aus [9, 11, 12]. Sie
erschwert nicht nur die Auslibung korperlich fordernder Berufe und sportlicher Aktivitéten,
sondern beeintrachtigt auch die Betreuung von Kindern und die Teilnahme am aktiven
Familienleben. Neben der Beeintrachtigung sozialer Aktivititen konnen die Einschrankungen
durch Steifigkeit so gravierend sein, dass die Patienten ihren Beruf wechseln oder vorzeitig in
den Ruhestand gehen miissen [9, 13, 14]. Da die durch TGCT verursachte Steifigkeit der
betroffenen Gelenke die aktive Teilnahme am tédglichen Leben sowie die Lebensqualitit
erheblich beeintrdchtigen kann, wird die Reduktion der Steifigkeit im vorliegenden
Anwendungsgebiet der Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome bzw.
Folgekomplikationen* zugeordnet.

Zur Beurteilung der Steifigkeit des betroffenen Gelenks wurde in der Studie MOTION die NRS
fiir starkste Steifigkeit erhoben. Dabei zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl
bei der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der
Responderanalyse durchgingig signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib
(vgl. Tabelle 4-118 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4).

Dariiber hinaus bieten die im vorliegenden Dossier ergdnzend dargestellten Langzeit-Daten der
anschliefenden einarmigen Studienphase Hinweise auf eine stabile und nachhaltige Reduktion
der Steifigkeit der betroffenen Gelenke (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.4).

Demnach belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Steifigkeit gemessen mittels NRS
fiir starkste Steifigkeit” eine Verringerung schwerwiegender Symptome im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Vor dem Hintergrund, dass TGCT-Patienten sich meist in einer
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Lebensphase mit hoher beruflicher und sozialer Aktivitit befinden, fiihrt die
Vimseltinib-vermittelte Reduktion der Steifigkeit des betroffenen Gelenks zu einer
wesentlichen Entlastung der Betroffenen. Folglich ergibt sich aus den Ergebnissen des
genannten Endpunktes ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS

In der Studie MOTION wurde der Schweregrad der Erkrankung anhand des von den Patienten
selbst auszufiillenden, validierten Fragebogens PGIS erfasst, der unmittelbar die subjektive
Einschitzung des Schweregrades der Erkrankung widerspiegelt. Dabei sollten die Patienten den
Schweregrad der Auswirkungen ihres Tumors zum einen auf ihren Bewegungsumfang
(Doméne: PGIS-ROM) und zum anderen auf ihre korperliche Funktionsfihigkeit (Doméne:
PGIS-PF) zum Zeitpunkt der Befragung beurteilen. Da somit 2 der Leitsymptome der
Erkrankung bewertet wurden, welche Einfluss auf die Lebensqualitit und Teilhabe am
taglichen Leben der Betroffenen nehmen, wird der PGIS im vorliegenden Kontext ebenfalls der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome bzw. Folgekomplikationen®
zugeordnet.

Die Ergebnisse der randomisierten Phase der Studie MOTION zeigen fiir die Doméne
,PGIS-ROM* sowohl bei der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch
bei der Responderanalyse Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib. Dabei ergibt sich in der
Analyse der Verdnderung gegeniiber dem  Ausgangswert ein  signifikanter
Behandlungsunterschied zugunsten von Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-118). Zwar resultiert
aus der Responderanalyse lediglich ein numerischer Vorteil, jedoch ist davon auszugehen, dass
die Teststdrke aufgrund der begrenzten Patientenzahl basierend auf der Orphan-Indikation nicht
ausreichte, um einen statistisch signifikanten Effekt nachweisen zu konnen. Der numerische
Vorteil in Kombination mit dem niedrigen p-Wert nahe der Signifikanzschwelle (p = 0,0573)
stellt dennoch einen starken Indikator fiir einen Behandlungsvorteil von Vimseltinib
hinsichtlich des Bewegungsumfangs dar.

Fiir die Doméne ,,PGIS-PF* zeigen sich in der randomisierten Studienphase sowohl bei der
Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der Responderanalyse
signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-118 sowie Abschnitt
4.3.1.3.1.2.5).

Des Weiteren liefern die erginzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieenden
einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine nachhaltige und robuste Wirksamkeit von
Vimseltinib in Bezug auf die Reduktion des Schweregrades der Erkrankung
(vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.5).

Insgesamt belegt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Schweregrad der Erkrankung
gemessen mittels PGIS*“ eine spiirbare Linderung der Erkrankung. Folglich wird fiir den
genannten Endpunkt ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet.
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Verdnderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC

Die vom Patienten wahrgenommenen Veridnderung seines Gesundheitszustands seit Beginn
einer Behandlung wurde im Rahmen der Studie MOTION anhand des validierten,
standardisierten, vom Patienten auszufiillenden Fragebogens PGIC erhoben. Dabei sollten die
Patienten die Verdnderung ihres Gesundheitszustandes im Vergleich zur Baseline in Bezug auf
ihren Bewegungsumfang an der Tumorstelle (Doméne: PGIC-ROM), ihre tumorbezogene
korperliche Funktionsfahigkeit (Doméne: PGIC-PF) und ihre allgemeinen Symptome an der
Tumorstelle (Doméane: PGIC-gesamt) beurteilen.

Da somit neben der Erfassung der allgemeinen Symptome die Erhebung von 2 der
Leitsymptome der Erkrankung erfolgte, wird der PGIC im vorliegenden Kontext ebenfalls der
Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome bzw. Folgekomplikationen®
zugeordnet.

In der randomisierten Phase der Studie MOTION konnte fiir alle 3 untersuchten
PGIC-Doménen ein signifikanter Behandlungsvorteil fiir Vimseltinib nachgewiesen werden
(vgl. Tabelle 4-118 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.6).

Erginzend belegen die Langzeit-Daten aus der anschliefenden einarmigen Studienphase zum
PGIC die fortdauernde Wirksamkeit von Vimseltinib hinsichtlich der deutlichen und spiirbaren
Verbesserung des Gesundheitszustandes (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.6).

In der Gesamtschau belegen die vorliegenden Daten fiir den Endpunkt ,,Verdnderung des
Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIS* somit eine deutliche und spiirbare Linderung
der Erkrankung. Infolgedessen wird fiir den genannten Endpunkt ein Hinweis auf einen
betrichtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

Neben der Betrachtung der Verdanderung des Gesundheitszustandes anhand des PGIC wurde in
der Studie MOTION zudem der allgemeine Gesundheitszustand anhand der VAS des
validierten, standardisierten, vom Patienten auszufiillenden indikationsiibergreifenden
Fragebogens EQ-5D-5L erhoben. Dabei sollten die Patienten ihren aktuellen
Gesundheitszustand selbst auf einer Skala von 0 (schlechtester) bis 100 (bester vorstellbarer
Gesundheitsstatus) bewerten.

Da der Fragebogen alleinig der Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes dient, ohne
spezifische Symptome zu bewerten, wird die EQ-5D-5L VAS der Zielkategorie ,,nicht
schwerwiegende Symptome* zugeordnet.

Die Ergebnisse der randomisierten Phase der Studie MOTION zeigen fiir die EQ-5D-5L VAS
sowohl bei der Analyse der Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert als auch bei der
Responderanalyse signifikante Behandlungsvorteile fiir Vimseltinib (vgl. Tabelle 4-118
sowie Abschnitt 4.3.1.3.1.2.7).
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Dariiber hinaus bieten die im vorliegenden Dossier erginzend dargestellten Langzeit-Daten der
anschlielenden einarmigen Studienphase starke Hinweise auf eine fortlaufende Wirksamkeit
von Vimseltinib im Hinblick auf eine nachhaltige Verbesserung des Gesundheitszustandes
(vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.7).

Folglich zeigt die vorliegende Evidenz fiir den Endpunkt ,,Allgemeiner Gesundheitszustand
gemessen mittels EQ-5D-5L VAS* eine spiirbare Verbesserung des Gesundheitszustandes der
betroffenen Patienten. In der Gesamtschau ergibt sich somit fiir den genannten Endpunkt ein
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

Tumoransprechen

Neben den oben genannten Endpunkten wird im vorliegenden Dossier ergénzend die in der
Studie MOTION erhobene ORR dargestellt, die den Anteil der Patienten mit objektivem
Tumoransprechen, bestehend aus vollstindigem und partiellem Ansprechen, abbildet. Zum
Nachweis der Robustheit der Ergebnisse wurde das Tumoransprechen sowohl gemal3
RECIST vl.1 als auch gemidB mRECIST und TVS bewertet. Darliber hinaus wurden die
erhobenen Daten der DOR, das heiflit der Dauer des Ansprechens, abgebildet, um eine
Beurteilung der Persistenz des therapeutischen Effektes zu ermdglichen.

Die Reduktion der Tumorlast ist ein zentrales Therapieziel bei der Behandlung von TGCT, da
diese in direktem Zusammenhang mit der Stirke der Symptome steht [10]. Infolgedessen wird
das Tumoransprechen der Zielkategorie ,,schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)* zugeordnet.

Die fiir das Tumoransprechen beobachteten Ergebnisse bestitigen die Ergebnisse der oben
aufgefithrten Morbiditatsendpunkte. Die Daten der randomisierten Phase der Studie MOTION
zeigen fiir das ORR und PR, unabhéngig von der verwendeten Operationalisierung, deutliche
und signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von Vimseltinib. Etwa 40 % der
Vimseltinib-behandelten Patienten wiesen zu Woche 25 eine Reduktion der Tumorldnge um
mindestens 30 % auf und etwa 67 % der Vimseltinib-behandelten Patienten erreichten eine
Reduktion des Tumorvolumens um mindestens 50 % (vgl. Tabelle 4-118 sowie Abschnitt
4.3.1.3.1.2.8).

Dariiber hinaus bestétigen die erhobenen Langzeit-Daten der anschlieBenden einarmigen
Studienphase nicht nur die langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib im Hinblick auf das
Tumoransprechen, sondern liefern zudem starke Hinweise auf eine Steigerung der
Wirksamkeit hinsichtlich des vollstindigen Tumoransprechens bei der langfristigen
Anwendung. So bestehen im Verlauf der anschlieBenden einarmigen Studienphase,
unabhéngig von der Operationalisierung, stabile ORR. Zudem steigt der Anteil der Patienten
mit CR stetig (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.8).

Ebenso bestitigen die Ergebnisse zur DOR die Persistenz des therapeutischen Effektes von
Vimseltinib auf den TGCT. Das Tumoransprechen dauerte nicht nur zum Zeitpunkt des
primédren Datenschnitts vom 22.08.2023, sondern auch zum Zeitpunkt des letzten verfiigbaren
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Datenschnittes vom 22.02.2025 bei nahezu allen Patienten mit Tumoransprechen an. Das
persistente  Tumoransprechen unterstreicht weiter die langanhaltende Wirksamkeit von
Vimseltinib im vorliegenden Anwendungsgebiet (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.2.8).

Bei der Beurteilung der Daten der einarmigen Studienphase ist zu beachten, dass die Bewertung
auf MRT-Aufnahmen des betroffenen Gelenks und somit auf einer objektiven Messmethode
basierte. Das Tumoransprechen wurde durch ein IRR beurteilt, wobei ein oder mehrere
unabhingige, vom Sponsor benannte radiologische Gutachter die Auswertung vornahmen. Bei
der Bewertung nach RECIST vl.1 erfolgte zusétzlich eine Beurteilung durch den Priifarzt.
Somit war das Risiko einer Verzerrung bei der Erhebung des Tumoransprechens, insbesondere
im Rahmen der IRR-Bewertung, selbst wihrend der einarmigen Studienphase nur gering. Hinzu
kommt, dass unabhingig von der gewihlten Operationalisierung vergleichbare Ergebnisse
erzielt wurden. Insgesamt bieten die vorliegenden Daten folglich eine robuste und
aussagekriftige Grundlage fiir die Bewertung des Therapieerfolgs.

In der Gesamtschau fithren die vorliegenden zusdtzlichen Daten fiir den Endpunkt
,lumoransprechen dazu, dass ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen
abgeleitet werden kann.

Ergebnisse der Nutzenkategorie Sicherheit

In der Nutzenkategorie Sicherheit werden die Ergebnisse der in der Studie MOTION erhobenen
Gesamtraten der UEs, SUEs, UEs nach Schweregrad, Abbriichen der Studienmedikation sowie
Todesfille aufgrund von UEs bewertet. Zudem erfolgt eine Betrachtung der jeweiligen
UE-Kategorien auf Ebene von SOC und PT. Die vorliegenden Daten bestétigen insgesamt die
Vertriglichkeit von Vimseltinib im behandelten Anwendungsgebiet und indizieren, dass dessen
Sicherheitsprofil fiir die behandelnden Arzte in der Regel gut beherrschbar ist.

So zeigen die Ergebnisse der randomisierten Studienphase keine statistisch signifikanten
Behandlungsunterschiede fiir die Gesamtrate der UEs, der SUEs, der Abbriiche der
Studienmedikation sowie der Todesfille aufgrund von UEs. Lediglich in Bezug auf die
Gesamtrate schwerer UEs liegt ein signifikanter Behandlungsunterschied zuungunsten von
Vimseltinib vor, wobei der Grofteil der erhobenen UEs dennoch nur leicht bis miBig
ausgeprigt war (vgl. Tabelle 4-118 und Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Bei dem hier vorliegenden
Vergleich eines innovativen Arzneimittels mit belegbarem Wirkmechanismus mit Placebo ist
ein gewisser Sicherheitsnachteil fiir Vimseltinib hervorgerufen durch die Behandlung plausibel
und erwartbar. Wie in Abschnitt 4.3.1.3.1.3.4 ersichtlich wird, wurden die dokumentierten
schweren UEs dabei nicht durch spezifische SOC oder PT getrieben. Ebenfalls spiegelt sich die
Gesamtrate der schweren UEs nicht in einer Erh6hung der Gesamtrate der Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UEs wider. Abbriiche aufgrund von UEs traten nur sehr selten
auf, wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte. Da
zudem insbesondere kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Gesamtrate der SUEs festgestellt wurde, wird das Schadenspotenzial von
Vimseltinib hinsichtlich der Gesamtrate schwerer UEs insgesamt als gering eingeschétzt.
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Die erginzend dargestellten Langzeit-Daten der anschlieBenden einarmigen Studienphase
zeigen einen plausiblen, moderaten Anstieg der Gesamtraten der oben genannten
sicherheitsrelevanten Ereignisse (vgl. Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Der moderate Anstieg der
Gesamtraten im Verlauf der einarmigen Studienphase ist dabei vor dem Hintergrund der
vorliegenden chronischen Erkrankung mit einer bereits schwer vorbelasteten
Patientenpopulation einzuordnen und somit erwartbar. Die vorliegenden Unsicherheiten
aufgrund des offenen Studiendesigns wihrend der einarmigen Studienphase fiithren allenfalls
zu einer Verzerrung zulasten von Vimseltinib. Folglich ergibt sich auch bei fortgesetzter
Behandlung ein konsistentes Sicherheitsprofil ohne Hinweise auf klinisch relevante Risiken.

In der Gesamtbetrachtung weisen die Sicherheitsdaten der Studie MOTION auf ein
ausgeglichenes, gut handhabbares und langfristig konsistentes Sicherheitsprofil hin.

Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen liefern keine eindeutigen Hinweise auf die
Modifikation des Behandlungseffektes durch die Subgruppenmerkmale Geschlecht, Alter,
Standort in den USA bzw. Europa, Subtyp der Erkrankung, Lage des Tumors, Erkrankung an
grofBen versus kleinen Gelenken, Erkrankung im Bereich des Knies, friihere Operationen und
vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib. Folglich gelten die Aussagen zum Zusatznutzen
von Vimseltinib fiir alle Patienten im Anwendungsgebiet, unabhédngig von den oben genannten
Merkmalen.

Gesamtbetrachtung zur Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens von
Vimseltinib

Fiir die von der Zulassung von Vimseltinib umfasste Patientenpopulation besteht ein sehr hoher,
bislang ungedeckter medizinischer Bedarf nach einer zugelassenen, vertrdglichen und
wirksamen systemischen Behandlung in der vorliegenden onkologischen Indikation.
Vimseltinib stellt dabei die erste in Europa zugelassene Therapie fiir erwachsene Patienten mit
symptomatischen TGCT dar, 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].
Als potenter und selektiver Switch-Control-Kinase-Inhibitor des CSFIR greift Vimseltinib
gezielt in die molekularen Mechanismen der Tumorentstehung ein. Wie im Folgenden erlédutert,
fiihrt dies zu einer signifikanten und klinisch relevanten Tumorreduktion sowie zu einer
deutlichen Verbesserung der Leitsymptome von TGCT sowie der Gelenkmobilitit
und -funktionalitit — bei gleichzeitig unbedenklichem Sicherheitsprofil.

So zeigen die Ergebnisse der pivotalen Studie MOTION, welche die Evidenzbasis fiir die
vorliegende Nutzenbewertung darstellt, zum einen statistisch signifikante Vorteile in allen
relevanten Morbiditdtsendpunkten. Dabei erfolgt zundchst eine Betrachtung der
schwerwiegenden Leitsymptome des TGCT. In diesem Zusammenhang zeigen die Daten fiir
die Endpunkte ,,Schmerz gemessen mittels BPI“, ,,Korperliche Funktionsfdhigkeit gemessen
mittels PROMIS-PF*, , ROM* und ,,Steifigkeit gemessen mittels NRS fiir starkste Steifigkeit*
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eine Verringerung schwerwiegender Symptome im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Infolgedessen ergibt sich aus den Ergebnissen der genannten Endpunkte jeweils ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen. Des Weiteren konnte anhand der Endpunkte
»3chweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS* und ,,Verdnderung des
Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC*, welche ebenfalls die Leitsymptome der
Erkrankung berlicksichtigen, eine deutliche und spiirbare Linderung der Erkrankung
nachgewiesen werden. Somit ergibt sich fiir die beiden Endpunkte ebenso jeweils ein Hinweis
auf einen betrichtlichen Zusatznutzen. Dariiber hinaus zeigt die vorliegende Evidenz fiir den
Endpunkt ,,Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS* eine spiirbare
Verbesserung des Gesundheitszustandes der betroffenen Patienten, wobei sich ein Hinweis auf
einen geringen Zusatznutzen ergibt.

Die genannten Ergebnisse werden iiberdies durch die in der Studie MOTION erhobenen Daten
zum Tumoransprechen weiter untermauert. So konnten, unabhingig von der verwendeten
Operationalisierung, deutliche und signifikante Behandlungsunterschiede zugunsten von
Vimseltinib nachgewiesen werden. Die Langzeit-Daten der anschlieBenden einarmigen
Studienphase bestdtigen nicht nur die langfristig stabile Wirksamkeit von Vimseltinib
hinsichtlich des ORR, sondern liefern zudem starke Hinweise auf eine Steigerung der
Wirksamkeit in Hinblick auf das vollstindige Tumoransprechen bei der langfristigen
Anwendung. Demnach kann in der Gesamtbetrachtung fiir den Endpunkt ,,Tumoransprechen*
ebenfalls ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen festgestellt werden.

Folglich ergibt sich fiir die Nutzenkategorie Morbiditiit im Gesamtergebnis ein Hinweis auf
einen betrichtlichen Zusatznutzen.

Die Sicherheitsdaten der Studie MOTION weisen insgesamt auf eine gute Vertriglichkeit und
ein unbedenkliches und langfristig konsistentes Sicherheitsprofil hin. Wahrend aufgrund des
vorliegenden Placebo-Vergleiches ein gewisser Behandlungsnachteil fiir Vimseltinib plausibel
und erwartbar ist, zeigt sich lediglich in der Gesamtrate der schweren UEs ein signifikanter
Behandlungsunterschied zuungunsten von Vimseltinib. Aufgrund fehlender signifikanter
Nachteile bei den anderen Sicherheitsendpunkten — Gesamtraten der UEs, SUEs, Abbriiche der
Studienmedikation aufgrund von UEs und Todesfille aufgrund von UEs — wird das
Sicherheitsprofil von Vimseltinib wie in der Nutzenkategorie Sicherheit beschrieben als
ausgeglichen eingestuft.

In der Gesamtschau verringert die Behandlung mit Vimseltinib nicht nur die Tumorlast,
sondern auch die schwerwiegenden Leitsymptome der Erkrankung, wobei der funktionelle
Gesundheitszustand verbessert und die Erkrankung insgesamt spiirbar gelindert wird. Somit
konnen die Patienten die Selbststindigkeit, die sie durch den TGCT verloren haben,
wiedererlangen, wihrend mogliche weitere erhebliche Beeintridchtigungen ihres Lebens
verhindert werden konnen. Aufgrund des meist jungen Alters der Betroffenen, die sich in der
Regel in einer Lebensphase mit hohen beruflichen und privaten Anforderungen befinden, ist
dies von besonderer Bedeutung. Gleichzeitig ist Vimseltinib gut vertrdglich und weist
insgesamt ein ausgeglichenes Sicherheitsprofil auf. Folglich ergibt sich in der Gesamtschau fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet von Vimseltinib eine bisher nicht erreichte deutliche

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 262 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und somit ein Hinweis auf einen betrichtlichen
Zusatznutzen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Beriicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaf3 des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fiigen Sie
fiir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-119: Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal} des Zusatznutzens
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Betrichtlich
symptomatischen TGCT, die mit einer klinisch (Wabhrscheinlichkeit: Hinweis)

relevanten Verschlechterung der korperlichen
Funktionsféhigkeit assoziiert sind und bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu
einer inakzeptablen Morbiditét oder Behinderung
fithren wiirden.
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4.5 Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begriinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewdhlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fiir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmaoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hochster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen konnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siche Abschnitt 4.5.3).
Zusitzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf'in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005%, Molenberghs 20107°).
Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,

18 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.
1% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
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die Aussagen fiir das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°”) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmalle ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siche Weir 2006°7) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fiir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhédngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fiir die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

20 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

2l Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.). Fiir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfliche (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliefslich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle??] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

22 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fiir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 271 von 325




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-120 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT in MEDLINE

Datenbankname Medline (Ovid MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions)

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 01.09.2025

Zeitsegment 1946 bis 29.08.2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 [47]

# Suchbegriffe Ergebnis

1 vimseltinib.mp. 17

2 Romvimza.mp. 2

3 DCC-3014.mp. 5

4 DCC 3014.mp. 5

5 DCC3014.mp. 0

6 DP-6865.mp. 0

7 DP 6865.mp. 0

8 DP6865.mp. 0

9 lor2or3or4or5or6or7or8 19

10 randomized controlled trial.pt. 644518

11 randomized.mp. 1150654

12 placebo.mp. 269810

13 10or 11 or 12 1225752

14 9and 13 3
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Tabelle 4-121 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT in EMBASE

Datenbankname EMBASE

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 01.09.2025

Zeitsegment 1974 bis 28.08.2025

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 [47]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 vimseltinib.mp. 78

2 Romvimza.mp. 3

3 DCC-3014.mp. 32

4 DCC 3014.mp. 32

5 DCC3014.mp. 0

6 DP-6865.mp. 0

7 DP 6865.mp. 0

8 DP6865.mp. 0

9 lor2or3or4orSor6or7or8 82

10 random™*.tw. 2482966
11 placebo*.mp. 638038
12 double-blind*.tw 324868
13 10or 11 or 12 2789810
14 9and 13 19
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Tabelle 4-122 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT in der Cochrane-Bibliothek

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberfliche Ovid

Datum der Suche 01.09.2025

Zeitsegment 1991 bis Juli 2025

Suchfilter Keine Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 vimseltinib.mp. 12
2 Romvimza.mp. 0
3 DCC-3014.mp. 2
4 DCC 3014.mp. 2
5 DCC3014.mp. 0
6 DP-6865.mp. 1
7 DP 6865.mp. 1
8 DP6865.mp. 0
9 lor2or3or4orSor6or7or8 12

Die bibliographische Literaturrecherche fiir direkt vergleichende Studien am 01.09.2025 ergab
insgesamt 34 Treffer in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Bibliothek.
Davon wurden 12 Treffer als Dubletten identifiziert. Die verbleibenden 22 Publikationen
wurden hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien iiberpriift. Registereintrige
blieben an dieser Stelle unberiicksichtigt und wurden im Rahmen der Suche in Studienregistern
(vgl. Anhang 4-B) bewertet.

Die im Volltext gesichteten Publikationen enthalten Ergebnisberichte zur Studie MOTION
(DCC-3014-03-001, NCT05059262) [35-37]. Diese genannte Studie wurden in die vorliegende
Nutzenwertung eingeschlossen.

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 274 von 325


http://clinicaltrials.gov/show/NCT05059262

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fiir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://'www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Thren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberfliche Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-123 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT in clinicaltrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov/

Datum der Suche 01.09.2025

Eingabeoberfliche Other Terms

Suchstrategie vimseltinib OR romvimza OR DCC-3014 OR "DCC 3014" OR DCC3014 OR
DP-6865 OR "DP 6865" OR DP6865

Treffer 5

Tabelle 4-124 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT im EU Clinical Trials
Register (EU-CTR)

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 01.09.2025

Eingabeoberfliche Searchterm

Suchstrategie vimseltinib OR romvimza OR DCC-3014 OR "DCC 3014" OR DCC3014 OR
DP-6865 OR "DP 6865" OR DP6865
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Treffer

Tabelle 4-125 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT mittels Clinical Trials in
the European Union (CTIS)

Studienregister

Clinical Trials Information System (CTIS)

Internetadresse

https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Datum der Suche

01.09.2025

Eingabeoberfliche Contain any of these terms

Suchstrategie vimseltinib, romvimza, DCC-3014, DCC 3014, DCC3014, DP-6865, DP 6865,
DP6865

Treffer 3

Tabelle 4-126 (Anhang): Dokumentation der Suchstrategie fiir RCT mittels der WHO
International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP)

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO)

Internetadresse https://trialsearch.who.int

Datum der Suche 01.09.2025

Eingabeoberfliche Searchterm

Suchstrategie vimseltinib OR romvimza OR DCC-301" OR "DCC 3014" OR DCC3014 OR
DP-686" OR "DP 6865" OR DP6865

Treffer 16 Treffer fiir 7 Studien

Die Suche in clinicaltrials.gov ergab 5 Treffer, darunter die fiir die Nutzenbewertung relevante
Studie MOTION [38].

Die Suche im EU-CTR ergab 1 Treffer. Dieser bezieht sich auf die nutzenbewertungsrelevante
Studie MOTION [39].

Die Suche in CTIS ergab 3 Treffer, darunter die fiir die Nutzenbewertung relevante Studie
MOTION [40].

Die Suche im ICTRP Search Portal der WHO ergab 16 Treffer fiir 7 Studien, darunter die fiir
die Nutzenbewertung relevante Studie MOTION [41, 42]

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.

Vimseltinib (ROMVIMZA®) Seite 276 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrigen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-127 (Anhang): Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken)

Nr. | Register-Nr. Titel Ausschlussgrund

Clinicaltrials.gov

1 NCT04242238 Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2020): 19-340 - | Al
Study of DCC-3014 in Combination With Avelumab in
Patients With Advanced or Metastatic Sarcomas
(NCT04242238). Stand des Eintrags: 25.04.2024. [Zugriff:
01.09.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04242238

2 NCT03069469 Deciphera Pharmaceuticals, Llc (2017): DCC-3014-01- A5
001]2024-514933-39-00 - Study of Vimseltinib (DCC-
3014) 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

3 NCT06619561 Deciphera Pharmaceuticals, Llc (2024): DCC-3014-02- Al
001 - A Study to Evaluate Vimseltinib in Adults With
Active Chronic Graft-Versus-Host Disease (cGVHD)
(NCT06619561). Stand des Eintrags: 13.02.2025. [Zugriff:
01.09.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06619561

4 NCT07075471 Deciphera Pharmaceuticals L (2025): Deciphera A5
Pharmaceuticals, LLC - Real-World Patient Experience of
Vimseltinib for the Treatment of Tenosynovial Giant Cell
Tumor (NCT07075471). [Zugriff: 01.09.2025]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07075471.

Clinical Trials Information System (CTIS)

5 2023-503415-15- | Deciphera Pharmaceuticals Inc (2023): DCC-3014-01-004 | AS
00 - A clinical trial to learn how an investigational drug
(vimseltinib) is absorbed, distributed, broken down, and
removed from the body when given to people with liver
problems (2023-503415-15-00). Stand des Eintrags:
20.12.2023 [Zugriff: 01.09.2025]. URL:
https://euclinicaltrials.eu/ctis-public/view/2023-503415-
15-00?lang=en.
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Nr. | Register-Nr. Titel Ausschlussgrund
6 2024-514933-39- | Deciphera Pharmaceuticals Inc (2020): DCC-3014-01-001 | AS
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 (2024-514933-39-00).
Stand des Eintrags: 28.08.2025 [Zugriff: 01.09.2025].
URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en& EUCT=2024-514933-39-00.

WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTPR) Search Portal

7 NCT06619561 Deciphera Pharmaceuticals, Llc (2024): DCC-3014-02- Al
001 - A Phase 2, Open-label, Multicenter Study to
Evaluate the Safety, Tolerability, PK, and Efficacy of
Vimseltinib in Adults With Active Chronic GVHD After
Failure of Prior Systemic Therapy - WHO ICTRP
(NCT06619561). Stand des Eintrags: 06.01.2025. [Zugriff:
01.09.2025]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT06619

561
8 CTIS2023- Deciphera Pharmaceuticals Inc (2023): DCC -3014-01-004 | Al
503415-15-00 - A clinical trial to learn how an investigational drug

(vimseltinib) is absorbed, distributed, broken down, and
removed from the body when given to people with liver
problem (CTIS2023-503415-15-00). Stand des Eintrags:
24.06.2025 [Zugriff: 01.09.2025]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTIS2023-
503415-15-00.

9 NCT04242238 Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2020): 19-340 - | Al
A Phase 1b Dose Escalation and Dose Expansion Study of
a CSFIR Inhibitor (DCC-3014) Administered
Concurrently With an Anti-PD-L1 Antibody (Avelumab)
in Patients With Advanced High-grade Sarcoma - WHO
ICTRP (NCT04242238). Stand des Eintrags: 06.05.2024.
[Zugriff: 01.09.2025]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT04242
238

10 NL-OMONS54590 | Deciphera Pharmaceuticals Llc (2019): CTIS2024- A5
514933-39-00 EUCTR2019-001856-21-NL
NL70948.058.19 - 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 -
WHO ICTRP (NL-OMONS54590). Stand des Eintrags:
02.09.2024. [Zugriff: 01.09.2025]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-
OMONS54590

11 NCT07075471 Deciphera Pharmaceuticals, Llc (2025): DCC-3014-04- AS
001 - Real-World Patient Experience of Vimseltinib for
the Treatment of Tenosynovial Giant Cell Tumor
(NCTO07075471). Stand des Eintrags: 18.08.2025 [Zugriff:
01.09.2025]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriaID=NCTO07075
471.
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Anhang 4-D2: Suche nach RCT fiir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-128 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-128 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-128 (Anhang): Studiendesign und -methodik fiir Studie MOTION

Item! ‘ Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung | Die Studie MOTION dient der Bewertung der Wirksamkeit und
und Hypothesen Sicherheit von Vimseltinib bei erwachsenen Patienten mit
symptomatischen TGCT, bei denen chirurgische Optionen
ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditit oder
Behinderung fiihren wiirden.
Priméres Studienziel
e Bewertung der Anti-Tumor-Aktivitit von Vimseltinib
anhand der Kriterien gemd RECIST vl.1 mittels
verblindetem IRR
Sekundiire Studienziele:
e Bewertung der Anti-Tumor-Aktivitit von Vimseltinib
anhand des TVS und des mRECIST mittels verblindetem
IRR
e Bewertung der Auswirkungen von Vimseltinib auf den
ROM
e Bewertung der Auswirkungen von Vimseltinib auf die
korperliche Funktionsfahigkeit, die starkste Steifigkeit, die
stirkten Schmerzen und die Lebensqualitdt anhand von
patientenberichteten Endpunkten
e Bewertung der Sicherheit und Vertrdglichkeit von
Vimseltinib
Explorative Studienziele:
e Bewertung der Korrelation zwischen Pharmakokinetik und
Wirksamkeit und/oder Sicherheit
e Bewertung der pharmakodynamischen Wirkungen von
Vimseltinib in Bezug auf Sicherheit oder Wirksamkeit
e Bewertung von polymorphen Keimbahnvariationen in
Genen, die am Stoffwechsel oder der Verwertung von
Vimseltinib beteiligt sind, oder mit der Sicherheit und/oder
Wirksamkeit in Zusammenhang stehen
e Bewertung der Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von
Vimseltinib
e Bewertung der Auswirkungen von Vimseltinib auf die
Linderung von Symptomen und funktionelle Bewertungen
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Bei der Studie MOTION handelt es sich um eine
Studiendesigns (z. B. multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte Studie zu
parallel, faktoriell) inklusive | Vimseltinib bei Patienten mit TGCT. In Frage kommen
Zuteilungsverhiltnis symptomatische Patienten mit histologisch gesichertem TGCT,
bei denen eine chirurgische Resektion moglicherweise zu einer
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

Verschlechterung der funktionellen Einschrinkungen oder zu
schwerer Morbiditét fithren wiirde.

Die Studie besteht aus einer 42-tdgigen Screening-Phase vor
der ersten Dosis des Studienmedikaments, einem
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden
Behandlungszeitraum von 24 Wochen (in 28-tdgigen Zyklen)
in Teil 1 und einer einarmigen Studienphase bis zur Woche 49
in Teil 2. Die Teilnehmer setzen die Behandlung nach
Woche 49 in einer Extensionsphase fort. Innerhalb von
7 Tagen nach der Entscheidung, das Studienmedikament
abzusetzen, findet eine EOT-Visite statt. 30 Tage (£ 5 Tage)
nach der letzten Dosis des Studienmedikaments erfolgt eine
Sicherheits-Follow-up-Visite. Dariiber hinaus erfolgt ein
Follow-up der Erkrankung fiir bis zu 2 Jahre oder bis zum
Beginn einer neuen TGCT-Behandlung bzw. Operation, je
nachdem, was zuerst eintritt. Die Teilnehmer diirfen sich erst
nach Abschluss von Teil 1 einer chirurgischen Resektion
unterziehen.

Etwa 120 Teilnehmer werden im Verhiltnis 2:1 randomisiert
und erhalten entweder Vimseltinib in einer Dosis von 30 mg
2 x wochentlich oder Placebo iiber 24 Wochen. Die
Randomisierung erfolgt stratifiziert nach Tumorlokalisation
(untere Gliedmafen / alle anderen) und Region (USA / Rest der
Welt).

In Woche 25 erfolgt eine Bewertung der primiren und
sekundiren Endpunkte. Zudem erhalten die Studienteilnehmer,
die in Teil 1 auf Placebo randomisiert wurden, die Moglichkeit,
in Teil 2 der Studie Vimseltinib in offener Form zu erhalten.
Teilnehmer, die in Teil 1 auf Placebo randomisiert wurden und
bei denen vor Woche 25 ein Fortschreiten der Erkrankung
durch eine verblindete IRR bestitigt wurde, konnen friihzeitig
in Teil 2 aufgenommen werden. Teilnehmer, die in Teil 1 auf
Vimseltinib randomisiert wurden und bei denen die IRR vor
Woche 25 ein Fortschreiten der Erkrankung bestétigt, scheiden
aus der Studie aus. Diejenigen Studienteilnehmer, die in Teil 1
auf Vimseltinib randomisiert wurden und bei denen die IRR vor
Woche 25 kein Fortschreiten der Erkrankung bestétigt, erhalten
nach Abschluss von Teil 1 weiterhin Vimseltinib.

3b

Relevante Anderungen der
Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-
/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

Insgesamt gab es 3 globale Amendments, welche die folgenden
wesentlichen Anderungen beinhalten:

Amendment 1 (11.02.2021)

e Verldngerung des Intervalls fiir Laboruntersuchungen bei
der Voruntersuchung von 14 Tagen auf 21 Tage vor der
ersten Dosis des Studienmedikaments, um mehr Zeit fiir
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die Beschaffung der fiir die Eignung erforderlichen
Ergebnisse des Zentrallabors zu schaffen.

Geidnderter Beginn der Erhebung der Fragebdogen
PROMIS, EQ-5D-5L und PGIS von ,,Tag 4 auf ,,Tag 7
des 14-tigigen Screening-Zeitraums, um die Erfassung der
patientenberichteten Endpunkte wéhrend des Screenings
Zu maximieren.

Neuformulierung der Aussagen zu Schwangerschaftstests
und Klidrung der Definition von Frauen nach der
Menopause. Es soll klargestellt werden, dass
Schwangerschaftstests  bei  unfruchtbaren  Frauen
(einschlieBlich Frauen nach der Menopause) nicht
erforderlich sind und dass die Definition von ,,nach der
Menopause* durch die Dauer der spontanen Amenorrhoe
und/oder die Werte fiir das follikelstimulierendes Hormon
erfiillt werden kann.

Verkiirzung des Interviews am Ende von Teil 1 von
1,5 Stunden auf 60 Minuten, um die Belastung der
Teilnehmer zu verringern.

Amendment 2 (07.03.2022)

Aufnahme des Einschlusskriteriums 2a zur weiteren
Definition der TGCT-Population, um festzulegen, dass die
Teilnehmer TGCT in einem einzelnen Gelenk sowie in
Gelenken haben miissen, bei denen der Bewegungsumfang
im Gelenk beurteilt werden kann. Somit soll die Teilnahme
von Patienten gesichert werden, fiir die eine Bewertung des
Bewegungsumfangs vorgenommen werden kann, da die
Bewertung einen der sekundédren Endpunkte darstellt.
Modifikation des Einschlusskriteriums 7 zur Klarstellung,
dass nur eine Zielldsion mindestens 2 cm grof} sein muss,
um als geeignet zu gelten.

Erweiterung  des  Einschlusskriteriums 8  um
Anforderungen, dass die Elektrolyte > der unteren
Normgrenze fiir Kalium, Magnesium und Kalzium liegen
missen.

Einschlusskriterium 8c: Das Kriterium ,,Serumkreatinin
< 1,5 x die obere Grenze der Norm (upper limit of normal,
ULN)“ wurde entfernt. Begriindung: Die Messung des
Serumkreatinins allein reicht fiir die Beurteilung der
Nierenfunktion nicht aus. Die Schitzung der
Nierenfunktion durch die Kreatinin-Clearance (entweder
durch Urinsammlung oder durch die Cockcroft-Gault-
Formel) allein wire fiir die Beurteilung der Nierenfunktion
ausreichend. Sie wird routineméBig in der klinischen
Praxis eingesetzt und ist eine weithin anerkannte
Messmethode.

Uberarbeitung von Einschlusskriterium 1, um die
vorherige Verwendung von Vimseltinib auszuschlieBen
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und somit das Verbot der vorherigen Anwendung aller
Inhibitoren fiir CSF1 oder CSF1R zu verdeutlichen.
Aufnahme unzuldssiger Medikamente und Therapien
wiahrend des Screenings in Ausschlusskriterium 5 zur
Unterscheidung unzulédssiger Medikamente und Therapien
in der Washout-Phase und wihrend der Einnahme der
Studienmedikation.

Uberarbeitetes Ausschlusskriterium 7 zur Klirung der
Bedingungen im Zusammenhang mit Arthropathie:
wignifikante begleitende Arthropathie, die nicht mit
TGCT im betroffenen Gelenk zusammenhéngt*.
Uberarbeitetes Ausschlusskriterium 8 zur Klirung der
Bedingungen im  Zusammenhang mit  aktiver
Lebererkrankung: ,,Aktive Leber- oder Gallenerkrankung,
einschlieBlich AnzeichenvonFEettleber, nichtalkoholischer
Steatohepatitis (NASH) oder Zirrhose™.
Ausschlusskriterium 10: Anderung von ,,aktive Hepatitis
B/C in ,akute“ Hepatitis B/C zur Klarstellung des
Infektionsstatus mit Hepatitis B/C bei der Priifung der
Eignung.

Verbot der Verwendung von Medikamenten, die das
Substrat des organischen Kationentransporters 2 (OCT2)
sind, um mogliche Wechselwirkungen zwischen
Vimseltinib und OCT2-Substraten zu verringern.
Anderung der verbotenen Medikamente und Therapien:

,»,Verwendung systemischer——Steroide———in
oder—ein—Agquivalent)—und  intraartikulérer
Steroidinjektionen zur Behandlung von TGCT; die
Verwendung intraartikulérer Steroide bei nicht TGCT-
bedingten Erkrankungen ist zuldssig.“ Begriindung:
Aufgrund der breiten Anwendung systemischer Steroide
bei vielen Erkrankungen in der klinischen Praxis wurde
beschlossen, systemische Steroide aus der Liste der
verbotenen Medikamente zu streichen. Bei der
Anwendung pharmakologischer Dosen systemischer
Steroide bestehen keine Sicherheitsbedenken.
Intraartikuldre Steroide zur Behandlung von TGCT
bleiben verboten, da dies die Beurteilung des Tumors

erschweren kann.

Die Anforderung einer vollstindigen korperlichen
Untersuchung am ersten Tag von Zyklus 1 wurde
gestrichen, um die Belastung fiir die Teilnehmer zu
verringern.

Zusétzliche Sicherheitsbewertungen (symptomorientierte
korperliche Untersuchung, Vitalzeichen und Gewicht
sowie 12-Kanal-Elektrokardiogramm) am 15. Tag von
Zyklus 1 im Rahmen des Ubergangs zu Teil 2 der Studie.
Begriindung: Anpassung der Sicherheitsiiberwachung fiir
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den ersten Zyklus von Vimseltinib in der Uberkreuzung
von Teil 1 und Teil 2 der Studie.

Modifizierter Schwangerschaftstest, der monatlich statt
alle 3 Monate wéhrend der gesamten Extensionsphase
durchgefiihrt wird, um den Empfehlungen fiir das
Schwangerschaftsrisikomanagement zu entsprechen.
Aufnahme einer Erhebung des préoperativen Status nach
der Studienbehandlung fiir Teilnehmer, die wahrend der
Studie operiert werden.

Aufnahme der Erhebung des Tissue Damage Score als
explorativen Endpunkt, um eine Bewertung der Wirkung
des Studienmedikamentes auf TGCT-betroffene Knochen
und umliegendes Gewebe zu ermoglichen.

Empfehlungen fiir eine prophylaktische Hautpflege (z. B.
Verwendung von Sonnenschutzmitteln, hypoallergenen
Feuchtigkeitscremes, sanfter Hautpflege) bei
Phototoxizitdit ~ aufgenommen, um  spezifischere
Empfehlungen zur Minderung des potenziellen Risikos
einer Phototoxizitdt mit Vimseltinib bereitzustellen.
Begrenzung der Unterbrechung der Studienmedikation auf
hochstens 28 Tage, wenn diese nicht auf UEs
zuriickzufiihren ist.

Aufnahme von Empfehlungen zum Umgang mit Bilirubin-
Erhohungen.

Handhabung von Dosisunterbrechungen bei
behandlungsbedingten hepatobilidren Laborwert-
steigerungen: Aktualisierung der Toxizititsstufe von
»Grad 3“ Alanin-Aminotransferase (ALT)- und/oder
Aspartat-Aminotransferase (AST)-Anstieg auf ,,Grad > 3
ALT- und/oder AST-Anstieg. Somit soll verdeutlicht
werden, dass ALT- und/oder AST-Anstiege der Stufe 4
ebenfalls in diese Kategorie fiir die Behandlung
einbezogen werden.

Es wurden Empfehlungen zur Unterbrechung der
Medikamenteneinnahme und zum Umgang mit
ALT- und/oder AST-Erh6hungen der Stufe 3 (> 5 — 8 x
ULN) und Gesamtbilirubin < ULN ohne klinische
Symptome hinzugefiigt.

Es wurden Empfehlungen zur Unterbrechung der Dosis
und zum Umgang mit ALT- und/oder AST-Erh6hungen
der Stufe 3 (> 5 — 8 x ULN) und einem Anstieg des
Gesamtbilirubins > ULN oder International Normalized
Ratio (INR) > 1,5 oder alkalische Phosphatase (ALP) > 2 x
ULN hinzugefigt.

Angabe einer empfohlenen Dosisunterbrechung im Fall
eines behandlungsbedingten, verldngerten QT-Intervalls,
korrigiert mit der Fridericia-Formel (QTcF), um das
potenzielle Risiko einer Kardiotoxizitit unter Vimseltinib
zu mindern.
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Amendment 3 (31.05.2023)

Angabe von Empfehlungen fiir den Umgang mit
bestimmten behandlungsbedingten dermatologischen
Nebenwirkungen.

Aktualisierung der Erfassung von Studienabbriichen oder
-ausschliissen und Klidrung der Kriterien fiir den
Studienabschluss: ,,Abgeschlossen® (nach vorzeitigem
Abbruch der Behandlung), ,,progressive Erkrankung® und
manschlieBende TGCT-Therapie® wurden zur Liste der
Hauptgriinde fiir den Abbruch oder das Ausscheiden aus
der Studie hinzugefiigt. Zudem wurde eine Definition fiir
»abgeschlossene Teilnehmer* hinzugefiigt.

Erklarung, dass Krankheitsprogression nicht als UE gilt,
um die Leitlinie zur Meldung schwerwiegender
Nebenwirkungen zu prézisieren.

Nennung der ORR als nicht-hierarchischen sekundéren
Endpunkt unter ,,andere sekunddre Endpunkte”, um die
Wirksamkeit von Vimseltinib in der Studienpopulation
weiter zu bewerten.

Sekundire Endpunkte wurden in 2 Kategorien unterteilt:
diejenigen, die in der hierarchischen Testsequenz als
»wichtige sekundiare Endpunkte” aufgefiihrt sind, und
diejenigen, die nicht in der hierarchischen Testsequenz als
»andere sekundédre Endpunkte aufgefiihrt sind. Somit soll
in Ubereinstimmung mit dem statistischen Analyseplan
klargestellt werden, dass hierarchische sekundére
Endpunkte wichtige sekundire Endpunkte sind.
Klarstellung, dass die Abschlussvisite als Sicherheits-
Follow-up-Visite dienen kann, basierend auf dem
Zeitpunkt der Entscheidung, das Studienmedikament
abzusetzen.

Klarstellung, dass Teilnehmer, die fiir die Studie in Frage
kommen, innerhalb von 42 Tagen nach dem Screening
randomisiert werden miissen, und die Verabreichung der
Studienmedikation innerhalb von 3 Tagen nach
Randomisierung erfolgen muss.

Hinzufiigen der Anleitung zur Unterbrechung der
Verabreichung der Studienmedikation bei einer Erhhung
der Kreatin-Phosphokinase auf > Grad 3.

Hinzufiigen der Anleitung zur Unterbrechung der
Verabreichung der Studienmedikation bei einem
verldngerten, frequenzkorrigierten — QT-Zeit-Intervall
(QTc-Intervall) im Elektrokardiogramm (EKG) der
Klasse 2.

Klarstellung, ob das Einverstindnisformular vor oder nach
einer Biopsie unterzeichnet werden sollte: ,Die
TGCT-Diagnose muss vor der Unterzeichnung—der

Einverstindniserkldrung Randomisierung von einem
Pathologen vor Ort bestitigt werden.*
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

Anpassung an die globale Klassifizierung: Aktualisierte
Kausalititsbewertung von UEs von 4 Kategorien
(,,Zusammenhéngend”, ,Moglicherweise zusammen-
hiangend®, ,,Unwahrscheinlich zusammenhéngend” und
»Nicht  zusammenhdngend) auf 2  Kategorien
(;,Zusammenhéngend* und ,,Nicht zusammenhéingend*)
Anpassung der Erhebung des BPI wihrend des Screening-
Zeitraums: ,,.Die Responder-Bewertung des BPI Worst
Pain NRS erfolgt durch den Vergleich zwischen den 7 14
Tagen vor der aktuellen Visite gesammelten Daten mit den
vor der ersten Dosis des Studienmedikaments
gesammelten Basiswerten.

Probanden/Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden/Patienten

Einschlusskriterien

1.

Miénnliche oder weibliche Teilnehmer im Alter von
> 18 Jahren

Histologisch bestitigte Diagnose von TGCT (friiher
bekannt als pigmentierte villonoduldre Synovitis [PVNS]
oder Riesenzelltumor der Sehnenscheide [GCT-TS]). Eine
Tumorbiopsie zur Bestitigung der TGCT-Diagnose ist
erforderlich, wenn keine Histologie/Pathologie verfiigbar
ist. Die Teilnehmer sollten TGCT in einem einzigen
Gelenk haben und miissen TGCT in Gelenken haben, in
denen Bewertungen des Bewegungsumfanges
vorgenommen werden kdnnen.

Erkrankung, bei der gemil der Beurteilung im Rahmen
einer chirurgischen Beratung oder einem
multidisziplindren =~ Tumorboard eine  chirurgische
Resektion moglicherweise zu einer Verschlechterung der
Funktionseinschrankung oder einer schweren Morbiditét
fiihren wiirde.

Symptomatische Erkrankung mit mindestens méaBigen
Schmerzen oder mindestens méBiger Steifigkeit (definiert
als ein Wert von 4 oder mehr, wobei 10 den schlechtesten
Zustand beschreibt) innerhalb des
Untersuchungszeitraums und dokumentiert in der
Krankenakte.

Die Teilnehmer sollten wihrend des Screening-Zeitraums
an 14 aufeinanderfolgenden Tagen Fragebdgen ausfiillen.
Dabei miissen die Teilnehmer mindestens 4 Baseline-
Bewertungen fiir den BPI (nur die Frage nach dem
stiarksten Schmerz) und die NRS-Items fiir die stirkste
Steifigkeit sowie mindestens eine PROMIS-Bewertung
und eine EQ-5D-5L-Bewertung durchfiihren.

Ein gegebenenfalls verwendetes Analgetikaregime muss
nach Einschitzung des Priifarztes mindestens 2 Wochen
vor der ersten Dosis des Studienmedikaments stabil sein
(d. h. keine Anderung der Dosis).
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

7.

10.

11.

12.

Messbare Erkrankung gemdB RECIST v1.1 mit
mindestens einer Lision von mindestens 2 cm Grofle, die
anhand von MRT-Aufnahmen von einem zentralen
Radiologen beurteilt wird.

Angemessene Organfunktion und Knochenmarkreserve
gemaf den folgenden Laboruntersuchungen, die innerhalb
von 21 Tagen vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments durchgefiihrt wurden:

a. Knochenmarkfunktion: absolute
Neutrophilenzahl > 1500/uL; Hadmoglobin
>10 g/dL; Thrombozytenzahl > untere
Grenze der Norm (lower limit of normal,
LLN)

b. Leberfunktion: Gesamtserumbilirubin
<ULN; AST/ALT <ULN

c. Nierenfunktion: Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min, entweder durch Urinsammlung
oder durch Cockcroft-Gault-Schitzung

d. Elektrolyte > LLN fiir: Kalium, Magnesium
und Kalzium

In der Lage, orale Medikamente einzunehmen.
Teilnehmer im fortpflanzungsfahigen Alter miissen:

a. ein negativer Serumtest auf beta-humanes
Choriongonadotropin ~ beim  Screening
(weibliche Teilnehmer).

b. sich bereit erkliren, die im Priifplan
aufgefiihrten Verhiitungsvorschriften
einzuhalten.

Der Teilnehmer ist in der Lage, den Priifplan zu verstehen
und einzuhalten, und hat die Einverstdndniserkldrung nach
Aufkldrung (informed consent form, ICF) unterzeichnet.
Eine unterzeichnete ICF muss vorliegen, bevor
studienspezifische Verfahren durchgefiihrt werden.
Bereitschaft und Fihigkeit, die Bewertungen der
patientenberichteten Endpunkte auf einem elektronischen
Gerét auszufiillen.

Ausschlusskriterien

1.

Vorherige Anwendung einer systemischen Therapie (in
der Erprobung oder zugelassen), die auf CSF1 oder CSF1R
abzielt, einschlieBlich Vimseltinib; eine vorherige
Therapie mit Imatinib und Nilotinib.

Behandlung gegen TGCT, einschlieBlich Priifpréaparate,
wiéhrend des Untersuchungszeitraums. HINWEIS: Die
Teilnehmer diirfen innerhalb von 30 Tagen vor dem
Screening weder an einer laufenden noch an einer friiheren
nicht-TGCT-Studie zu einem Priifpriparat teilgenommen
haben. Die laufende Teilnahme an einer nicht-
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Item! Charakteristikum

Studieninformation

interventionellen Studie
Beobachtungsstudien) ist zuléssig.
Bekannter metastasierter TGCT oder anderer aktiver
Krebs, der eine gleichzeitige Behandlung erfordert
(Ausnahmen werden von Fall zu Fall je nach Tumortyp,
Stadium, Lage, geplanter Behandlung und erwarteter
Genesung nach Diskussion und Genehmigung durch den
Sponsor in Betracht gezogen).

Grundlegende Verldngerung des QTcF-Intervalls auf der
Grundlage eines wiederholten Nachweises von
QTcF > 450 ms bei Ménnern oder > 470 ms bei Frauen
oder einer Vorgeschichte mit langem QT-Syndrom.
Gleichzeitige Behandlung mit verbotenen Medikamenten

(einschlieBlich

e  Acetaminophenkonsum von mehr als 3 g/Tag

e Protonenpumpenhemmer, die innerhalb von 4 Tagen
vor der ersten Dosis des Studienmedikaments

eingenommen wurden

die Substrate des Brustkrebs-

Resistenzproteins oder OCT?2 sind, die innerhalb von

mindestens 4 Tagen oder 5 x der Halbwertszeit (je

nachdem, was ldnger ist) vor der ersten Dosis des

Studienmedikaments eingenommen wurden

e Medikamente,

e Medikamente mit einem bekannten Risiko fiir eine
Verldngerung des QT-Intervalls innerhalb von
mindestens 14 Tagen oder 5 x der Halbwertszeit (je
nachdem, was ldnger ist) vor der ersten Dosis des
Studienmedikaments

e Prophylaktische Verwendung von myeloischen
Wachstumsfaktoren (z. B. Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor, Granulozyten-Makrophagen-
Kolonie-stimulierender Faktor)

GroBere chirurgische Eingriffe innerhalb von 14 Tagen vor

der ersten Dosis des Studienmedikaments; nach grofBeren

chirurgischen Eingriffen > 14 Tage vor der ersten Dosis
des Studienmedikaments miissen alle chirurgischen

Wunden abgeheilt und frei von Infektionen oder

Dehiszenzen sein.

Klinisch bedeutsame Begleiterkrankungen, wie z. B. eine

signifikante begleitende Arthropathie im betroffenen

Gelenk, die nicht mit der TGCT zusammenhingt, oder

andere schwerwiegende medizinische oder psychiatrische

Erkrankungen, bekannter aktueller Alkoholmissbrauch,

die nach Einschitzung des Priifers die Einhaltung des

Protokolls  beeintriachtigen, die Interpretation der

Studienergebnisse beeinflussen oder den Teilnehmer

einem Sicherheitsrisiko aussetzen konnten.

Aktive Leber- oder Gallenerkrankung einschlieBlich

NASH oder Zirrhose.

Vimseltinib (ROMVIMZA®)

Seite 291 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 30.10.2025

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

Prézise Angaben zu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Item! Charakteristikum Studieninformation
9. Malabsorptionssyndrom oder andere Krankheiten, die
nach Einschdtzung des Priifers die orale Aufnahme
beeintrachtigen konnten.
10. Bekanntes aktives Humanes Immundefizienz-Virus, akute
oder chronische Hepatitis B, akute oder chronische
Hepatitis C oder bekannte aktive Mykobakterium-
Tuberkulose-Infektion.
11. Bei weiblichen Personen: Teilnehmerin schwanger oder
stillt.
12. Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen einen
Bestandteil des Studienmedikaments
4b Studienorganisation und Ort | 30 Zentren in 13 Landern:
der Studiendurchfiihrung e 7 Standorte in den USA
e 5 Standorte in Italien
e 4 Standorte in Spanien
e 3 Standorte in Frankreich
e 2 Standorte in Deutschland
e 2 Standorte in UK
e 1 Standort in Australien
e | Standort in Kanada
e 1 Standort in Honkong
e 1 Standort in den Niederlanden
e 1 Standort in Norwegen
e | Standort in Polen
e 1 Standort in der Schweiz
5 Interventionen Teil 1 der Studie (randomisierte Studienphase):

Behandlungsgruppe 1:
e 30 mg Vimseltinib oral (Kapsel) 2 x wochentlich

Behandlungsgruppe 2:
e  Placebo oral (Kapsel) 2 x wdchentlich

Teil 2 der Studie (einarmige Studienphase):

Optionen fiir Behandlungsgruppe 1 (vorher Vimseltinib 30 mg

2 x wochentlich):
e 30 mg Vimseltinib oral (Kapsel) 2 x wochentlich

e  Studienabbruch

Studienteilnehmer, die in Teil 1 auf Vimseltinib randomisiert
wurden und bei denen die IRR vor Woche 25 kein Fortschreiten
der Erkrankung bestidtigt, erhalten nach Abschluss von Teil 1
weiterhin Vimseltinib in offener Form. Patienten in dieser
Behandlungsgruppe, bei denen vor Woche25 eine
Krankheitsprogression festgestellt wurde, scheiden hingegen
aus der Studie aus.

Optionen fiir Behandlungsgruppe 2 (vorher Placebo 2 x
e Cross-over: 30 mg Vimseltinib oral (Kapsel) 2 x
wochentlich
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

e  Studienabbruch

Studienteilnehmer, die in Teil 1 der Studie auf Placebo
randomisiert wurden, erhalten die Moglichkeit, in Teil 2 der
Studie Vimseltinib in offener Form zu erhalten (Cross-over).
Patienten in dieser Behandlungsgruppe, bei denen vor
Woche 25 ein Fortschreiten der Erkrankung durch eine
verblindete IRR bestitigt wurde, kdnnen frithzeitig in Teil 2
aufgenommen werden.

Administration:

Vimseltinib 30 mg oder ein farb- und formgleiches Placebo
werden 2 x wochentlich als orale Kapseln mit identischer
GroBe auf niichternen Magen, mindestens 1 Stunde vor und
frithestens 2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme verabreicht.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére und
sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitdt verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Priifer) und ggf.
Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primérer Endpunkt

e ORR einschlieflich CR und PR gemifl RECIST vl.1 zu
Woche 25

Wichtige sekundiire Endpunkte

e ORR gemiB TVS zu Woche 25

e Verdanderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks
im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

e Verdanderung des PROMIS-Skalenwertes in Bezug auf die
korperliche Funktionsfihigkeit (PROMIS-PF) gegeniiber
dem Ausgangswert zu Woche 25

e Verdnderung auf der NRS fiir stirkste Steifigkeit
gegeniiber dem Ausgangswert zu Woche 25

e Verdnderung auf der EQ-5D-5LVAS gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25

e Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung im
mittleren Wert der NRS fiir stiarksten Schmerzen des BPI,
ohne eine Zunahme des Gebrauchs narkotischer
Analgetika um 30 % oder mehr zu Woche 25

Andere sekundire Endpunkte

e ORR gemidB RECIST v1.1

e ORR gemiB mRECIST zu Woche 25

e DOR definiert als Zeit vom ersten PR oder CR bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder zum Tod, gemaif3
RECIST vl1.1, TVS und mRECIST

e UEs

e SUEs

e Dosisreduktionen

e Dosisunterbrechungen

e Absetzen des Studienmedikaments aufgrund von UEs

e Verdnderungen von Laborparametern, Elektrokardio-
grammen und Vitalzeichen gegeniiber dem Ausgangswert
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

Exploratorische Endpunkte

Pharmakokinetik, -dynamik und -genetik

Korrelation von Pharmakokinetik mit Wirksamkeit
und/oder Sicherheit

Auswirkungen der Pharmakodynamik in Bezug auf
Sicherheit oder Wirksamkeit

Keimbahn-Polymorphismen in  Genen, die am
Stoffwechsel oder dem Abbau von Vimseltinib beteiligt
sind oder mit der Sicherheit und/oder Wirksamkeit in
Zusammenhang stehen

Wirksamkeits- und Funktionsbewertungen

ORR zu Woche 49
Verdnderung des Gewebeschadens-Skalenwertes (Tissue
Damage Score, TDS) gegeniiber dem Ausgangswert
Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks
im Vergleich zu einem Referenzstandard gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 49
Verdnderung des aktiven ROM des betroffenen Gelenks
im Vergleich zum kontralateralen Gelenk gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25
Veranderung des passiven ROM des betroffenen Gelenks
im Vergleich zur Referenznorm gegeniiber dem
Ausgangswert zu Woche 25
Veranderung des passiven ROM des betroffenen Gelenks
im Vergleich zu einem kontralateralen Gelenk gegeniiber
dem Ausgangswert zu Woche 25
Kliniker- und patientenberichtete Endpunkte zu Woche 13
und Woche 49
Zusitzliche durch Patienten und Priifirzte berichtete
Endpunkte:
o Ansprechen mit mindestens 30 % Verbesserung
im mittleren Wert der NRS fiir durchschnittliche
Schmerzen des BPI, ohne eine Zunahme des
Gebrauchs narkotischer Analgetika um 30 % oder
mehr zu Woche 25
o Gesamteinschiatzung der Verdnderung des
Gesundheitszustandes anhand des PGIC und
CGIC bis Woche 25
o Gesamteinschdtzung des Schweregrades der
Erkrankung PGIS und CGIS bis Woche 25
o GP5-Frage zur ,,Belastung durch
Nebenwirkungen“ aus dem  Functional
Assessment of Cancer  Therapy-General
(FACT-G) zu Woche 25: Antwort 3 (,,ziemlich*)
oder 4 (,,sehr®)
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Item! Charakteristikum Studieninformation
6b Anderungen der Zielkriterien | Siche Anderungen unter Punkt 3b.
nach Studienbeginn, mit
Begriindung
7 Fallzahl
7a Wie wurden die Fallzahlen Die Fallzahlbestimmung von etwa 120 Patienten mit TGCT
bestimmt? (n =80 Vimseltinib; n = 40 Placebo) basierte auf Uberlegungen
zur Power der Analysen des primdren Endpunkts, der
wichtigsten sekunddren Endpunkte, der Erkennung seltener

Sicherheitsereignisse und der Gesamtexposition gegeniiber

Vimseltinib, wobei von einem Studienabbruch von 15 % der

Teilnehmer ausgegangen wurde. Die Teilnechmer wurden in

einem Verhéltnis von 2:1 zwischen Vimseltinib und Placebo

randomisiert.

Diese Stichprobengrofie weist eine Power von 98 % auf, um

einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den

Behandlungsgruppen festzustellen. Dabei wurde von einer

tatsdchlichen ORR von 35 % bzw. 5 % in der Vimseltinib-

Gruppe und der Placebo-Gruppe ausgegangen, unter

Verwendung eines zweiseitigen exakten Fisher-Tests mit einer

Fehlerquote von 5 % vom Typ L.

7b Falls notwendig, Zwischenanalysen:
Beschreibung von Es waren keine Interimsanalysen fiir diese Studie geplant.
Zwischenanalysen und
Kriterien fiir einen Kriterien fiir die Aussetzung oder einen vorzeitigen
vorzeitigen Studienabbruch Abbruch der Studie:

1. Neue Informationen iiber die Sicherheit oder Wirksamkeit
des Studienmedikaments, die auf eine Anderung des
bekannten = Nutzen-Risiko-Profils des  Wirkstoffs
hinweisen, so dass das Nutzen-Risiko-Profil fiir die
Studienteilnehmer nicht mehr akzeptabel ist.

2. Signifikanter Versto gegen die ,,Gute Klinische Praxis®
(Good Clinical Practice, GCP), der die Erreichung der
priméren Studienziele gefdhrdet oder die Sicherheit der
Teilnehmer beeintréchtigt.

3. Der Sponsor kann die Studie aus Griinden, die nicht mit
der Durchfithrung der Studie zusammenhingen,
unterbrechen oder vorzeitig beenden.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der | Fiir ~ die  Randomisierung und  Zuweisung  des
zufilligen Zuteilung Studienmedikaments wurde die IRT eingesetzt.

8b Einzelheiten (z. B. Es erfolgte eine Randomisierung im Verhéltnis von 2:1
Blockrandomisierung, (Vimseltinib versus Placebo).
Stratifizierung) Die Randomisierung erfolgt stratifiziert nach

Tumorlokalisation (untere GliedmaBen vs. alle anderen) und

Region (USA vs. Rest der Welt).
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Item! Charakteristikum Studieninformation
9 Randomisierung, Die Studie erfolgte bis zum Ende von Teil 1 (randomisierte
Geheimhaltung der Studienphase) doppelblind.
Behandlungsfolge (allocation | ;e Randomisierung im Verhéltnis 2:1 (Vimseltinib versus
concealment) Placebo) erfolgte mittels IRT.
Durchfiihrung der Zuteilung | Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren,
(z. B. nummerierte Behdlter; | einschlieBlich des Priifarztes, der Standort-Monitor und das
zentrale Randomisierung per | Studienteam waren zu Studienbeginn und wihrend der
Fax/Telefon), Angabe, ob randomisierten Phase verblindet. Ausgenommen waren:
Geheimhaltung bis zur e Jegliches Personal am Studienzentrum, fiir das die
Zuteilung gewihrleistet war Information iiber die Verblindung notwendig ist, um die
Sicherheit des Patienten bei einem lebensgeféhrlichen
Ereignis zu gewihrleisten
e Jegliches Personal am Studienzentrum, fiir das die
Information tiber die Verblindung notwendig ist, um die
Sicherheit der Patientin und ihres Fotus im Falle einer
Schwangerschaft zu gewihrleisten
e Anbieter, die fiir die Pharmakovigilanz verantwortlich
sind, sowie behordliche Mitarbeiter beim Sponsor, um die
Bearbeitung und Berichtsanforderungen von SUE zu
gewihrleisten
e Personal der klinischen Lieferkette beim Sponsor und
beim Lieferanten
e  Unverblindete Statistiker, welche die finale
Randomisierungsliste erstellen, sowie die unverblindeten
Analysen flir den Dateniiberwachungsausschuss (data
monitoring committee, DMC)
e DMC
e Anbieter, welche die Phamakokinetik  sowie
Biomarkerproben analysieren
e Anbieter, welche die Pharmakokinetik-Populationsanalyse
durchfiihren
e IRT-Anbieter
e Der Priifarzt, der Teilnehmer, das Personal der Priifstelle,
der Monitor der Priifstelle und das Studienteam wurden
hinsichtlich der Behandlungszuweisung eines bestimmten
Teilnehmers entblindet, wenn die Krankheit des
Teilnehmers auf der Grundlage der IRR fortgeschritten
war oder wenn der Teilnehmer Woche 25 erreicht und die
Bewertungen am Ende von Teil 1 abgeschlossen hat.
10 Randomisierung, Es wurde ein IRT fiir die Zuweisung des Studienpréparats
Durchfiihrung verwendet.
Wer hat die
Randomisierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in die
Studie auf und wer teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung

Vimseltinib (ROMVIMZA®)

Seite 296 von 325



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 30.10.2025

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

Item! Charakteristikum Studieninformation
11a Waren Fiir Teil 1 (randomisierte Phase) der Studie gilt:
a) die Probanden/Patienten a) ja
und/oder b) ja
b) diejenigen, die die ©) Ja
Intervention / Behandlung Fiir Ausnahmen siche Abschnitt 9.
durchfiihrten, und/oder
c) diejenigen’ die die Entblindung wihrend Teil 1
ZielgroBen beurteilten, In Ausnahmefillen war eine Notfall-Entblindung wiihrend
verblindet oder nicht Teil 1 moglich, wenn nach Ansicht des Priifers eine sofortige
verblindet, wie wurde die Entblindung der Behandlung fiir die weitere Behandlung des
Verblindung vorgenommen? | Teilnehmers erforderlich war. Teilnehmer, die aufgrund eines
Notfalls entblindet werden, wurden dauerhaft aus der Studie
ausgeschlossen. Dem Priifer wurde empfohlen, sich vor der
Entscheidung zur Entblindung mit dem Sponsor oder seinem
Beauftragten in Verbindung zu setzen und die Situation des
Teilnehmers zu erdrtern.
Dariiber hinaus wurden Teilnehmer, bei denen vor Abschluss
von Teil 1 (d. h. Woche 25) ein Fortschreiten der Erkrankung
durch die IRR bestitigt wurde, entblindet.
Entblindung am Ende des Besuchs von Teil 1
Nach Abschluss der Bewertungen am Ende von Teil 1 wurden
die Teilnehmer, die mit dem offenen Teil der Studie (Teil 2)
fortfahren wollten, entblindet. Sowohl urspriinglich auf
Placebo als auch auf Vimseltinib randomisierte
Studienteilnehmer erhielten in Teil 2 der Studie Vimseltinib.
11b Falls relevant, Beschreibung | Vimseltinib wurde in Form von Hartgelatinekapseln der GroB3e
der Ahnlichkeit von 4 verabreicht. Dabei waren 2 Dosisstirken verfiigbar: 2 mg
Interventionen (blaue Kapsel) und 10 mg (weile Kapsel). Vimseltinib wurde
in 30er-Packungen aus hochdichtem Polyethylen mit
Induktionsversiegelung / kindersicherem Verschluss geliefert.
Jede Packung wurde gemidl den entsprechenden
landerspezifischen Vorschriften etikettiert.
Placebo wurde in gleichgroBen und farblich abgestimmten
Kapseln verabreicht, wobei diese identisch zu Vimseltinib
verpackt waren.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Analysierte Populationen
Bewertung de.r pri*néir@n und | Intention-to-treat (ITT)-Population
sekundéren Zielkriterien Die ITT-Population besteht aus allen randomisierten Patienten.
Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen
Behandlungsschema durchgefiihrt. Die ITT-Population ist die
primdre  Analysepopulation fiir alle Analysen der
Wirksamkeitsendpunkte.
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Per-protocol (PP)-Population

Die PP-Population besteht aus allen Patienten der
ITT-Population mit mindestens einer IRR-Tumorbeurteilung
nach der Baseline, die keine wichtigen Protokollabweichungen
aufweisen. Die wichtigen Protokollabweichungen wurden in
einem separaten Dokument vorab spezifiziert. Diese konnten
Verstofle gegen wichtige Einschluss-/Ausschlusskriterien, die
Nichteinhaltung der Studienbehandlung, die Einnahme der
falschen Studienbehandlung oder die Einnahme verbotener
Begleitmedikamente oder -therapien umfassen. Teilnehmer mit
wichtigen Protokollabweichungen, die zum Ausschluss aus der
PP-Population fiithrten, wurden vor der Datenbanksperre
identifiziert und dokumentiert.

Die Analysen dieser Population basieren auf der
randomisierten Behandlung. Die anhand der PP-Population
durchgefiihrten Wirksamkeitsanalysen dienen unterstiitzend.

Safety-Population

Die Safety-Population besteht aus allen Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben.
Die Analyse wird nach dem tatséchlich erhaltenen
Behandlungsschema durchgefiihrt.

Herangezogene Population zur Analyse patientenberichteter
Endpunkte

Fir die Auswertung patientenberichteter Endpunkte wurden
alle Patienten aus der ITT -Population herangezogen, die eine
giiltige Baseline- und mindestens eine Post-Baseline-
Bewertung haben.

Allgemeine Methoden

Die Daten werden mittels zusammenfassender Tabellen sowie
einzelner Patientenlisten dokumentiert. Kontinuierliche
Variablen werden mittels deskriptiver Statistik
zusammengefasst (Anzahl der Patienten, Mittelwert, Median,
Standardabweichung, Minimum und Maximum). Kategorische
Variablen werden mittels Héaufigkeiten und Anteilen
zusammengefasst. Die Ereigniszeitanalysen werden mittels
Kaplan-Meier-Methodik, 25. Perzentil, 50. Perzentil (Median)
und 75. Perzentil mit assoziiertem 2-seitigem 95-%-KI
zusammengefasst.

Sofern nicht anders angeben, muss der Ausgangswert der
jingste Wert vor Erhalt der ersten Dosis des Studienpriparats
sein. Wenn eine Bewertung nicht vorliegt, so wird die letzte
Bewertung vor dieser Visite verwendet.

Die medizinische Vorgeschichte, UEs und gleichzeitige
Prozeduren werden mittels MedDRA kodiert. Vorherige und
begleitende = Medikamente werden mit Hilfe des
Arzneimittelworterbuchs der WHO kodiert.

Diese Studie wird in 2 Abschnitte unterteilt: den
randomisierten, verblindeten Zeitraum und den offenen Teil,
der nach der Entblindung der Studienbehandlung in Woche 25
stattfindet.
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

Sofern nicht anders angegeben, werden die ITT- und PP-Sets
fiir die Wirksamkeitsanalyse und das Safety-Set fiir die
Sicherheitsanalyse verwendet.

Analyse des primiren Endpunktes

Die ORR nach RECIST v1.1 in Woche 25 ist definiert als der
Anteil der Patienten mit einer CR oder einer PR als
Tumoransprechen in Woche 25 auf der Grundlage der IRR
nach RECIST v1.1. Die ORR zu Woche 25 wird zwischen den
beiden Behandlungsgruppen mit einem zweiseitigen
CMH-Test verglichen, der nach den Randomisierungsstrata
stratifiziert ist. Der Test wird bei einem Alpha-Niveau von 0,05
fiir die ITT-Population durchgefiihrt. Es wird ein 95-%-KI fiir
den Anteil in jeder Behandlungsgruppe unter Verwendung der
Clopper-Pearson-Methode sowie der Unterschied im Anteil
und das zugehorige 95-%-Wald-KI  vorgelegt. Als
Sensitivitdtsanalyse werden ein exakter Test nach Fisher und
ein exakter 95-%-KI fiir den Unterschied im Anteil vorgelegt.

Vollstindiges und teilweises Ansprechen definieren das
Ansprechen fiir den primdren Endpunkt und zusétzliche
Wirksamkeitsanalysen.

Die Bestimmung des Gesamtansprechens fiir den
entsprechenden Zeitpunkt basiert auf der Kombination aus
einem Ansprechen der Zielldsionen und dem Vorhandensein
oder Fehlen einer oder mehrerer neuer Lédsionen gemal
RECIST vl.1.

Analyse sekundiirer Endpunkte

Mehrere sekundédre Endpunkte (ROM, PROMIS-PF, NRS fiir
stirkste Steifigkeit und EQ-5D-5L bzw. EQ-5D-5L VAS)
werden mit einem MMRM unter Verwendung des Sandwich-
Schétzers zur Schitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix
analysiert. Die abhédngige Variable ist die Verdnderung
gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthilt
feste Effekte fiir die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt, die
Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt, den
Stratifizierungsfaktor fiir die Region (USA vs. Rest der Welt),
den Stratifizierungsfaktor fiir die Tumorlokalisation (untere
Extremitdten vs. alle anderen) und den Ausgangswert des
entsprechenden Endpunkts. Die statistischen Vergleiche
zwischen den Behandlungsgruppen werden zum angegebenen
Zeitpunkt durchgefiihrt. Nur bei der Analyse des ROM wird der
Tumorort durch den Gelenktyp (Knie, Kndchel oder andere)
ersetzt. Es wird eine unstrukturierte Varianz-Kovarianz-Matrix
verwendet. Wenn die unstrukturierte Varianz-Kovarianz-
Matrix nicht konvergieren kann, werden alternative Strukturen
verwendet.

Fiir die Endpunkte PROMIS-PF, stérkste Steifigkeit und ROM
werden Responder-Analysen auf der Grundlage der jeweiligen
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Item!

Charakteristikum

Studieninformation

mittels Evidera-Analyse ermittelten MID des jeweiligen
Endpunkts durchgefiihrt.

Die Analysen der sekundaren Endpunkte beschranken sich auf
Daten aus Teil 1 und konzentrieren sich auf Vergleiche
zwischen Patienten, die Vimseltinib erhielten, und Patienten,
die in diesem Zeitraum Placebo erhielten. Die Ausnahme von
dieser Regel ist die Dauer des Ansprechens.

Die primére Analysepopulation stellt die ITT-Population dar.
Die Analysen kdnnen auch fiir die PP-Population durchgefiihrt
werden, wenn der Anteil der Patienten aus der ITT-Population,
die aus der PP-Population ausgeschlossen werden, 5 %
iibersteigt.

12b

Weitere Analysen, wie z. B.
Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Fir den primidren Endpunkt, sowie fiir die wichtigen
sekunddren Endpunkte waren fiir die folgenden Variablen
Subgruppenanalysen prispezifiziert:

e  Geschlecht (weiblich versus méannlich)

e  Alter (> 18 Jahre bis < 50 Jahre versus > 50 Jahre bis < 65
Jahre versus > 65 Jahre)

e  Subtyp der Krankheit (nodulér/lokalisiert versus diffus)

e Lage des Tumors (untere GliedmaBien versus alle anderen
Gliedmaf3en)

e FErkrankungen an grofen Gelenken (Schulter, Ellbogen,
Hiifte oder Knie) versus Erkrankung an kleinen Gelenken
(andere Gelenke als Schulter, Ellbogen, Hiifte oder Knie)

e  Erkrankung im Bereich des Knies (ja versus nein)

e  Friithere Operationen (ja versus nein)

e Vorherige Behandlung mit Imatinib/Nilotinib (ja versus
nein)

e Standort in den USA (ja versus nein)

e Standort in Europa (ja versus nein)

Resultate

13

Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die Tabelle)

13a

Anzahl der
Studienteilnehmer fiir jede
durch Randomisierung
gebildete
Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,

b) tatsdchlich die geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,

c) in der Analyse des

priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

a) Es wurden 123 Patienten 2:1 auf die beiden
Behandlungsarme randomisiert:
- Vimseltinib-Gruppe: 83 Patienten

- Placebo-Gruppe: 40 Patienten

b) Es erhielten 122 Patienten die tatsdchlich geplante
Behandlung:
- Vimseltinib-Gruppe: 83 Patienten
- Placebo-Gruppe: 39 Patienten

c¢) In der Analyse des primdren Zielkriteriums wurden
123 Patienten beriicksichtigt:
- Vimseltinib-Gruppe: 83 Patienten
- Placebo-Gruppe: 40 Patienten
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Item! Charakteristikum Studieninformation
13b Fiir jede Gruppe: Teil 1 der Studie (randomisierte Studienphase):
Beschreibung von verlorenen | v/imseltinib:
und ausgeschlossenen N _
Patienten nach . Beh%lglun%szbbmche gesamt (n =9)
Randomisierung mit Angabe ) B (0 B ) . B
von Griinden - Riicktritt durch Teilnehmer (n = 3)
- Anderer Grund (n =2)
Placebo:
e Behandlungsabbriiche gesamt (n = 5)
- Riicktritt durch Teilnehmer (n = 3)
- Progressive Krankheit nach IRR (n = 1)
- Entscheidung des Priifarztes (n = 1)
Teil 2 der Studie (einarmige Studienphase):
72 Patienten, die in Teil 1 der Studie Vimseltinib erhalten
haben, erhielten Vimseltinib weiterhin in Teil 2.
35 Patienten, die in Teil 1 der Studie Placebo erhalten haben,
erhielten Vimseltinib weiterhin in Teil 2. Bei einem der
Patienten kam es in Teil 1 zu einem Fortschreiten der
Erkrankung, sodass er frithzeitig in Teil 2 iiberging.
Vimseltinib (unverblindet), zuvor Vimseltinib in Teil 1:
e Behandlungsabbriiche gesamt (n = 12)
- Riicktritt durch Teilnehmer (n = 8)
- UE®m=2)
- Tod(n=1)
- Entscheidung des Priifarztes (n = 1)
Vimseltinib (unverblindet), zuvor Placebo in Teil 1:
e Behandlungsabbriiche gesamt (n = 7)
- Riicktritt durch Teilnehmer (n = 5)
- Nichteinhaltung der Studienmedikation (n = 1)
- Entscheidung des Priifarztes (n = 1)
14 Aufnahme/Rekrutierung
14a Nihere Angaben iiber den Erster Patient eingeschlossen: 15.10.2021
Zeltr'aum der Letzter Patient eingeschlossen: 21.02.2023
Studienaufnahme der
Probanden/Patienten und der | Abschluss des priméren Endpunkts: 22.08.2023
Nachbeobachtung Fiir den Studienbericht herangezogener Datenschnitt:
22.08.2023
Datum des Studienberichtes: 22.03.2024
Geplantes Studienende: Juli 2026
14b Informationen, warum die Studie laufend.
Studie endete oder beendet
wurde
1) nach CONSORT 2010.
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Item! Charakteristikum | Studieninformation

ALT: Alanin-Aminotransferase; ALP: alkalische Phosphatase; AST: Aspartat-Aminotransferase; BPI: Brief Pain Inventory; CGIC:
Clinican Global Impression of Change; CGIS: Clinican Global Impression of Severity; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: vollstindiges
Ansprechen (complete response); CSF1: koloniestimulierender Faktor 1 (colony stimulating factor 1); CSF1R: CSF1-Rezeptor; DOR:
Dauer des Ansprechens (duration of response); DMC: Dateniiberwachungsausschuss (data monitoring committee);
EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; EOT: Ende der Behandlung (end of treatment); FACT-G:
Functional Assessment of Cancer Therapy-General; GCP: gute klinische Praxis (Good Clinical Practice); GCT-TS: Riesenzelltumor der
Sehnenscheide (giant-cell tumors of the tendon sheath); ICF: Einverstindniserkldrung nach Aufklérung (informed consent form; INR:
International Normalized Ratio; IRR: unabhingige radiologische Uberpriifung (independent radiological review); IRT: Interactive
Response Technology; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LLN: untere Grenze der Norm (lower limit of normal); MID:
minimale bedeutsame Differenz (minimum important difference); MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MMRM:
Mixed effect Model Repeat Measurement; mRECIST: modifizierter RECIST; MRT: Magnetresonanztomographie;
NASH: nichtalkoholische ~ Steatohepatitis; NRS: numerische Bewertungsskala (numeric rating scale); OCT2: organischen
Kationentransporters 2 (organic cation transporter); ORR: objektive Ansprechrate; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS:
Patient Global Impression of Severity; PP: Per-protocol; PR: partielles Ansprechen (partial response); PROMIS: Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System; PROMIS-PF: PROMIS Physical Function; PVNS: pigmentierte villonoduldre Synovialitis;
QTec: frequenzkorrigierte QT-Zeit; QTcF: QT-Zeit, korrigiert mit der Fridericia-Formel; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors; ROM: Bewegungsumfang (range of motion); SUE: schwerwiegendes UE; TDS: Gewebeschadens-Score (Tissue Damage Score);
TGCT: tenosynovialer Riesenzelltumor (Tenosynovial Giant Cell Tumour); TVS: Tumor-Volumen-Score; UE: unerwiinschtes Ereignis;
UK: Vereinigtes Konigreich (United Kingdom); ULN: obere Grenze der Norm (upper limit of normal); USA: Vereinigte Staaten von
Amerika (United States of America); VAS: visuelle Analogskala; WHO: Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdf3 CONSORT dar.
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Auf Eignung gepriift
n=146

Ausschluss nach der
Eingangsuntersuchung n = 23

In Teil 1 eingetreten (ITT-Population)
n=123
|
| |

Randomisiert auf Vimseltinib Randomisiert auf Placebo
n=a3 n=40
| |
Erhielten Vimseltinib Erhielten Placebo
n==a3 n=239
Abgebrochene
Abgebrochene Behandlung in Teil 1
Behandlung in Teil 1 *  Rcktritt des
« UEn=5 F"atlenien_ n=3
. .. ) - 1 * Progressive
Ru:_:k‘lrlﬂ des Erkrankung gemalk
F'aherlienr_l_=2 IRE N =1
*  Andere Grinden=2 Entscheidung des
Prifarztes n =1
Vimseltinib: Placebo:
Teil 1 abgeschlossen Teil 1 abgeschlossen
n=7r4 n=34
Vimseltinib: Placebo:

Ubergang in Teil 2:n =74 Ubergang in Teil 2: n = 35'

Erhielten Vimseltinib
unverblindet in Tell 2 n=73

Erhielten Vimseltinib
unverblindet in Teil 2 n =35

Abgebrochene

Behandlung in Teil 2

« UEn=§ Abgebrochene
Riickiritt des Behandlung in Teil 2
Patienten n = 17 *  Rickiritt des
Todn=1 Patientenn=9

* Entscheidung des * UEn=3
Priffarzies n =2 1 | * Michteinhaltung der
Progressive Studienmedikation
Erkrankung gemab n=1
IRREn=2 Entscheidung des

*  HMichteinhaltung der Prufarztes n =1
Studien=1 Andere Grunde n =4

*  Andere Grinde n =1

Erhielten Vimseltinib
unverblindet am Cutoff am
22022025 n=43

Erhielten Vimseltinib
unverblindet am Cutoff am
22022025 n=17

Abbildung 4-11: Patientenfluss der Studie MOTION gemél dem Datenschnitt vom 22.02.2025

1) In der Placebo-Gruppe erlitt ein Patient eine Progression der Erkrankung in Teil 1 der Studie und ging somit
vorzeitig in Teil 2 der Studie tiber.
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Anhang 4-F: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse flir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse flir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlief3lich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-129 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten flir
Studie MOTION

Studie: MOTION

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Studienbericht: A
Vimseltinib (DCC-3014)

Study Number DCC-3014-03-001

Clinical Study Report: 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).

Studienprotokoll: B
Vimseltinib (DCC-3014)

Study Number DCC-3014-03-001

Clinical Study Protocol: 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).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die folgenden Angaben beziehen sich auf Teil 1 der Studie MOTION und somit auf die
randomisierte Studienphase (Baseline bis Woche 25), da die Ergebnisse aus diesem Zeitraum fiir
die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden. Die Ergebnisse der anschlieBenden
einarmigen Studienphase werden ausschlief8lich ergéinzend im vorliegenden Dossier dargestellt.

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels Interactive Response Technology (IRT).
A,B

fiir nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitit der Gruppen

L] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.
A,B

fiir nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

L] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen

Patient:

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In Teil 1 der Studie MOTION waren alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlielich

des Priifarztes, des Studienmonitors und des Studienteams, gegeniiber der Studienmedikation
verblindet.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In Teil 1 der Studie MOTION waren alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich

des Priifarztes, des Studienmonitors und des Studienteams, gegeniiber der Studienmedikation
verblindet.

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es finden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung.
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A,B

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Bei der randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Studie MOTION wurde die Randomisierung
mittels IRT durchgefiihrt. Wiahrend der fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogenen
doppelblinden Phase der Studie (Teil 1 der Studie) waren alle Patienten sowie das gesamte
Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des Studienteams, gegeniiber
der Studienmedikation verblindet. Die Berichterstattung aller relevanten Endpunkte erfolgte
ergebnisunabhédngig. Zudem gibt es keine Hinweise auf sonstige endpunktiibergreifende Aspekte, die
zu einer Verzerrung der Studienergebnisse gefiihrt haben kdnnten. Das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene wird daher als niedrig eingestuft.
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Angaben beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf Teil 1 der Studie MOTION und somit
auf die Randomisierte Studienphase (Baseline bis Woche 25).

Endpunkt: Schmerzen gemessen mittels BPI

1.

Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

Adéiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Korperliche Funktionsfihigkeit gemessen mittels PROMIS-PF

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Bewegungsumfang (range of motion, ROM) des betroffenen Gelenks
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Grofie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Steifigkeit gemessen mittels der numerischen Bewertungsskala (NRS) fiir stiirkste Steifigkeit
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Grofe. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Schweregrad der Erkrankung gemessen mittels PGIS
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Verinderung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PGIC
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegenliber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
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ergebnisunabhéngig und das ITT-Prinzip wurde adiquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.

Endpunkt: Tumoransprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

)

Fiir die Auswertung wurde die ITT-Population herangezogen. Diese besteht aus allen randomisierten
Patienten. Die Analyse wurde entsprechend dem zugewiesenen Behandlungsschema durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Objektive Ansprechrate (ORR) X niedrig ] hoch
Dauer des Ansprechend (DOR) X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
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Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fiihren kdnnen.

Dartiber hinaus ist das Verzerrungspotenzial fiir das Tumoransprechen auch nach dem Ende der
randomisierten Studienphase als gering einzustufen, da dieses anhand pradefinierter, klinischer Parameter
erhoben wird. Somit bestehen keine Hinweise auf eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse des
Tumoransprechens bzw. der Dauer des Ansprechens aufgrund der aufgehobenen Verblindung nach
Woche 25.

Endpunkt: Sicherheit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Alle Patienten sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors
und des Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Vimseltinib und Placebo
wurden in gleicher Darreichungsform bereitgestellt. Die Vimseltinib- bzw. Placebo-Kapseln waren
farb- und formgleich sowie von gleicher Groflie. Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir die Auswertung wurde die Safety-Population herangezogen. Die Safety-Population besteht aus
allen Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben. Die Analyse wird
nach dem tatséchlich erhaltenen Behandlungsschema durchgefiihrt. Da mit Ausnahme eines Patienten
in der Placebo-Gruppe alle Patienten mindestens eine Dosis der ihnen per Randomisierung
zugeordneten Studienbehandlung erhalten haben, wird das ITT-Prinzip hier als hinreichend addquat
umgesetzt angesehen.

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen

X ja ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Es gab keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die zu Verzerrungen fiithren konnen.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Jegliche UEs X niedrig [] hoch
SUEs X niedrig [ ] hoch
UEs nach Schweregrad X niedrig ] hoch
Abbriichen d. Studienmedikation aufgrund von UEs X niedrig ] hoch
Todesfille aufgrund von UEs X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse dieses Endpunktes wird als niedrig eingestuft. Alle Patienten
sowie das gesamte Studienpersonal, einschlieBlich des Priifarztes, des Studienmonitors und des
Studienteams, waren gegeniiber der Studienmedikation verblindet. Die Darstellung erfolgt
ergebnisunabhingig und das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Zudem liegen keine sonstigen
endpunktspezifischen Aspekte vor, die zu einer Verzerrung fithren kdnnen.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmafs moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschitzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

e Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiiquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgroflen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréBen vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofere Unterschiede sind addquat beriicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht addquat beriicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unKlar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrifte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprdgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, kénnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primdre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o FEs werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert,; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmafle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschdétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern méglich — berticksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

o Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséichliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griinde sind:
o erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangsldufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen iiblicherweise
ergebnisabhdngig erfolgt (es werden nur Hdaufungen / Auffdlligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fiihrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschiitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fiithren konnen

z. B.
o zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufserhalb der zu evaluierenden
Strategien
o intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O Brien
Fleming, maximale Stichprobengrdf3e, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen,).
e  Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

O] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmafs
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschdtzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fillen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Hdaufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fllen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschitzbar.

[] nein: Keines der unter »ja‘ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen

z. B.
o relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendung inaddquater statistischer Verfahren

[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieB8lich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch * erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verdndern wiirden.
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[] niedrig: Es kann mit grofer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erginzende Analysen
Siehe separates Dokument ,,2025-10-30 Modul4A Vimseltinib Anhang4-G*.
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