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Hintergrund

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

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

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

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

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Vimseltinib in seiner
Sitzung am 27. Januar 2026 zur Kenntnis genommen. Dariber hinaus wurde mit Schreiben vom
30. Oktober 2025 das IQWiG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in
Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)

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

Die Nutzenbewertung wird am 2. Februar 2026 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Vimseltinib Version 1.0
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1 Fragestellung

Vimseltinib (Romvimza®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug”. GemalR & 35a
Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fiir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
30 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
Die Bewertung bezieht sich auf folgende Indikation [5]:

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit symptomatischen tenosynovialen Riesenzell-
tumoren (Tenosynovial Giant Cell Tumours, TGCT), die mit einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert sind und bei denen
chirurgische Optionen ausgeschopft sind oder zu einer inakzeptablen Morbiditat oder
Behinderung fiihren wiirden.

Gemal Fachinformation betrdgt die zugelassene Dosierung 30 mg zweimal woéchentlich im
Abstand von mindestens 72 Stunden, wobei die Therapie so lange fortgesetzt werden kann, wie
die Patientin / der Patient davon einen Nutzen hat und keine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Vimseltinib Version 1.0
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fiir die Nutzenbewertung
Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studienname Studie mit |Studievom pU |Studie Ausschlussgrund
(Nummer) Dossier als relevant fiir | relevant fur
vom pU die Ableitung des | die Nutzen-
eingereicht |Zusatznutzens bewertung

erachtet

Studie zum Wirkstoff

MOTION Ja Ja Ja -
(DCC-3014-03-001)"

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

Die fur die Nutzenbewertung herangezogene Studie entspricht derjenigen Studie, auf denen die
Einschatzungen des pU zum Zusatznutzen basiert.

Zur Nutzenbewertung fiir Vimseltinib herangezogene Unterlagen

e Dossier des pU zu Vimseltinib [6]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [8]

e Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der Studie MOTION
(DCC-3014-03-001) [4]

e Fachinformation zu Vimseltinib [5]

e Publikationen zum Wirkstoff: Gelderblom et al. (2024) [10]

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Vimseltinib Version 1.0
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Vimseltinib im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der
Zulassungsstudie MOTION (DCC-3014-03-001). Die Studie und die Intervention werden in Tabelle 2
und Tabelle 4 charakterisiert. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden ausschlieRlich die
Ergebnisse des randomisierten, vergleichenden Studienteils 1 als relevant erachtet.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie MOTION

Studienablauf

Charakteris- |Beschreibung
tikum
Design und MOTION ist eine randomisierte, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie zur

Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Vimseltinib bei Personen mit TGCT
bestehend aus einem doppelblinden Teil 1 und einem offenen, einarmigen Teil 2.
Randomisiert wurde im Verhaltnis 2:1 auf die Behandlungsarme Vimseltinib oder
Placebo, stratifiziert nach Tumorlokalisation (untere Gliedmale vs. alle andere) und
Region (USA vs. Rest der Welt).

Nach Woche 24 kdnnen die Personen des Placebo-Arms in den Vimseltinib-Arm
wechseln. Die Studie lasst sich in folgende Abschnitte unterteilen:

e Screening (maximal 42 Tage vor Behandlungsbeginn)

e Behandlungsperiode Teil 1 (bis Woche 25)
Behandlungsperiode Teil 2 (bis Woche 49)
Erweiterungsperiode nach Woche 49
Sicherheits-Nachbeobachtung (30 Tage nach letzter Studienmedikation)
Follow-up fiir Krankheitsstatus fiir bis zu 2 Jahre (Personen ohne radiologische
Krankheitsprogression oder Riickzug der Einverstandniserklarung: Visite 12 Wochen
nach letzter Dosis; danach telefonisch alle 16 Wochen inkl. Review der Krankenakte)

Die Studie ist laufend und das Studienende ist fiir den Juli 2026 geplant.

Initial in den Placebo-Arm randomisierte Personen kénnen in Teil 2 der Studie Vimseltinib
erhalten und initial in den Vimseltinib-Arm randomisierte Personen werden auch in Teil 2
der Studie weiterhin mit Vimseltinib behandelt. Die Behandlung erfolgt bis Krankheits-
progression gemald verblindetem IRR oder Studienende, je nachdem welches Ereignis
zuerst eintritt. Kommt es basierend auf der Bewertung durch die IRR zu einer
Krankheitsprogression vor Beendigung des Teil 1 der Studie, wird die Testperson
entblindet. Personen aus dem Placebo-Arm mit Krankheitsprogression kénnen
frihzeitig in Teil 2 Gbergehen und unverblindet Vimseltinib erhalten.

Neben den Ergebnissen des abgeschlossenen, randomisierten Studienteils 1 legt der
pU auch Daten des laufenden, nichtvergleichenden Studienteils 2 mit einem Daten-
schnitt vom 22.02.2025 vor.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden ausschliefllich die Ergebnisse des
randomisierten Studienteil 1 als relevant erachtet.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien

e Alter > 18 Jahre.

e Histologisch bestéatigte Diagnose von TGCT; in einem einzigen Gelenk, in dem eine
Bewertung des Bewegungsumfangs vorgenommen werden kann.

e Erkrankung, bei der gemaR der Beurteilung im Rahmen einer chirurgischen
Beratung oder einem multidisziplindren Tumorboard eine chirurgische Resektion
moglicherweise zu einer Verschlechterung der Funktionseinschrankung oder
einer schweren Morbiditat fihren wirde.

e Symptomatische Erkrankung mit mind. maRigen Schmerzen oder mind. maRiger
Steifigkeit (definiert als ein Wert von 4 oder mehr, wobei 10 den schlechtesten

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Vimseltinib

Version 1.0
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Zustand beschreibt) innerhalb des Screening-Zeitraums (Fragebdgen sollten an
14 aufeinanderfolgenden Tagen ausgefiillt werden).
e Stabiles Analgetika-Regime mind. 2 Wochen vor der ersten Dosis.
e Messbare Erkrankung gemafll RECIST mit mind. einer Lasion von mind. 2 cm
Grolle (MRT-Aufnahmen durch zentralen Radiologen beurteilt).
e Angemessene Organfunktion und Knochenmarkreserve gemaR den folgenden
Laboruntersuchungen:
o Knochenmarkfunktion: Absolute Neutrophilenzahl > 1.500/ul;
Hamoglobin > 10 g/dl; Thrombozytenzahl > LLN.
o Leberfunktion: Gesamtserumbilirubin £ ULN; AST/ALT < ULN.
o Nierenfunktion: Kreatinin-Clearance > 50 ml/min.
o Elektrolyte > LLN fir: Kalium, Magnesium und Kalzium.

Wesentliche Ausschlusskriterien

e Vorherige Anwendung einer systemischen Therapie, die auf CSF1 oder CSF1R
abzielt; eine vorherige Therapie mit Imatinib oder Nilotinib ist erlaubt.

e Bekannter metastasierter TGCT oder anderer aktiver Krebs, der eine gleichzeitige
Behandlung erfordert.

e Verlangerung des QTcF-Intervalls auf der Grundlage eines wiederholten
Nachweises von QTcF > 450 ms bei Mannern oder > 470 ms bei Frauen oder einer
Vorgeschichte mit langem QT-Syndrom.

e Gleichzeitige Behandlung mit nicht erlaubten Medikamenten.

e Klinisch bedeutsame Begleiterkrankungen.

e Aktive Leber- oder Gallenerkrankung einschl. NASH oder Zirrhose.

Intervention
und Zahl der
Patientinnen
und Patienten

Gescreent gesamt: N = 146
Randomisiert/Eingeschlossen: N = 123
Intervention: N = 83
Kontrolle: N =40

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung;
Datenschnitte

Studienzentren

30 Studienzentren in 13 Landern: USA, Italien, Spanien, Frankreich, Deutschland,
Vereinigtes Konigreich, Australien, Kanada, Hongkong, Niederlande, Norwegen, Polen,
Schweiz.

Studienzeitraum
e Erste Person erste Visite: 15.10.2021
e Abschluss der doppelblinden Behandlungsphase: 22.08.2023
o Geplantes Studienende: Juli 2026

Datenschnitt
e Abschluss der doppelblinden Behandlungsphase: 22.08.2023
e Laufende einarmigen Studienphase: 22.02.2025

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs

Vimseltinib

Version 1.0
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Charakteris- |Beschreibung

tikum

Endpunkte Primarer Endpunkt

gemal Objektive Ansprechrate (ORR, definiert als CR und PR) nach RECIST
Studien- .

protokoll Sekundare Endpunkte

e ORR gemal TVS und mRECIST

Veranderung des aktiven Bewegungsumfangs des betroffenen Gelenks
PROMIS PF

NRS fiir die Steifigkeit

VAS des EQ-5D-5L

Starkste Schmerzen gemal Item des BPI-SF

ORR gemaR mRECIST

Dauer des Ansprechens

Sicherheit

Explorative Endpunkte
e Gewebeschaden-Skalenwert (Tissue Damage Score, TDS)
e Durchschnittliche Schmerzen gemal’ Iltem des BPI-SF
e PGIC, CGICY
e PGIS und CGISY
e GP5-Frage des FACT-G

Y Die Fragen zum CGIC/CGIS entsprechen denen des PGIS/PGIC und der pU beriicksichtigt die Ergebnisse nicht in
Modul 4 des Dossiers. Im vorliegenden Anwendungsgebiet werden die von Patientinnen und Patienten selbst
eingeschatzten Endpunkte bevorzugt. Analog zum pU werden die Ergebnisse des CGIC/CGIS nicht zur Ableitung
des Zusatznutzens bertcksichtigt.

Abkirzungen: AST: Aspartat-Aminotransferase; ALT: Alanin-Aminotransferase; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form;
CGIC: Clinical Global Impression of Change; CGIS: Clinical Global Impression of Severity; CR: Komplettes Ansprechen;
CSF1(R): Colony Stimulating Factor 1 (Receptor); EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimension 5-Level;
FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy — General; IRR: Unabhingige radiologische Uberpriifung;
LLN: Lower Limit of Normal; mRECIST: modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; MRT: Magnetresonanz-
tomographie; NASH: Nichtalkoholische Steatohepatitis; NRS: Numerische Bewertungsskala; ORR: Objektive
Ansprechrate; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;
PR: Partielles Ansprechen; PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Physical Function;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; TGCT: Tenosynovialer
Riesenzelltumor; TVS: Tumorvolumen-Score; ULN: Upper Limit of Normal; VAS: Visuelle Analogskala.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Vimseltinib Version 1.0
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Protokollanderungen

Es wurden 3 Anderungen des Originalprotokolls vom 15.12.2020 vorgenommen, wovon 2 nach
Einschluss der ersten Person in die Studie am 15.10.2021 implementiert wurden. Bei der
Version 2 waren bereits 81 Personen in die Studie eingeschlossen, zum Zeitpunkt von Version 3
bereits 116 Personen.

Tabelle 3: Fiir die Nutzenbewertung relevante Protokolldnderungen der Studie MOTION

Amendment Wesentliche Anderungen

Version 2 vom e Festlegung, dass die Teilnehmenden TGCT in einem einzelnen Gelenk sowie in

07.03.2022
(Anzahl bis dahin
eingeschlossene

Gelenken haben miissen, bei denen der Bewegungsumfang im Gelenk beurteilt
werden kann. Somit soll die Teilnahme von Personen gesichert werden, fiir die
eine Bewertung des Bewegungsumfangs vorgenommen werden kann, da die

Personen: n = 81) Bewertung einen der sekunddren Endpunkte darstellt.

o Klarstellung, dass nur eine Zielldsion mind. 2 cm groR sein muss, um als
geeignet zu gelten.

e Anpassungen bezliglich unzulassiger Medikamente und Therapien.

e Aufnahme von Empfehlungen zum Umgang mit Bilirubin-Erhéhungen.

e Anpassung der Kriterien flir Dosisunterbrechungen bei hepatobilidren Labor-
wertsteigerungen, ALT- und/oder AST-Erh6hungen sowie Gesamtbilirubin und
behandlungsbedingten, verlangerten QT-Intervallen.

e Angabe von Empfehlungen fiir den Umgang mit bestimmten behandlungs-
bedingten dermatologischen Nebenwirkungen.

e Erklarung, dass Krankheitsprogression nicht als UE gilt, um die Leitlinie zur
Meldung schwerwiegender Nebenwirkungen zu prazisieren.

Version 3 vom e Anpassung der Kriterien fiir Dosisunterbrechungen.

31.05.2023 e Anpassung des Betrachtungszeitraums fiir das Item ,,Starkster Schmerz” des

(Anzahl bis dahin BPI-SF zu Baseline von 7 auf 14 Tage.
eingeschlossene

Personen: n =116)

Abkirzungen: AST: Aspartat-Aminotransferase; ALT: Alanin-Aminotransferase; BPI-SF: Brief Pain Inventory —
Short Form; TGCT: Tenosynovialer Riesenzelltumor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der Studie MOTION

Intervention Kontrolle

Vimseltinib
e Dosierung: 30 mg zweimal wdchentlich oral an Tag 1 und Tag 5, in
Zyklen bestehend aus 28 Tagen.
e Einnahme zur gleichen Tageszeit auf niichternen Magen, mind. 1 Stunde
vor und friihestens 2 Stunden nach der Nahrungsaufnahme.

e Dosisreduktionen in 2 Schritten auf 20 mg bzw. 14 mg mdglich, danach
Dosisunterbrechung.

e Dosisreeskalation moglich.
e Spezifische Regelungen fiir Dosisanpassungen aufgrund von UE.

e Abbruch der Studienmedikation im Fall von UE CTCAE-Grad 4
(ausgenommen voriibergehende Laborwertabweichungen und
Neutropenien, die 7 oder weniger Tage dauern).

Placebo
Siehe Intervention, ohne
den aktiven Wirkstoff.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Intervention Kontrolle

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Beginn jeglicher Tumor-gerichteter Therapie gegen TGCT, inklusive Strahlentherapie und Operation.
o |Intraartikulare Steroidinjektionen zur Behandlung von TGCT.
e Paracetamol-Einnahme Uber 3 g am Tag.
o Prophylaktischer Einsatz von myeloischen Wachstumsfaktoren.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; TGCT: Tenosynovialer Riesenzelltumor;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

2.3 Endpunkte

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

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie MOTION

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigungim | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Todesfille? Mortalitat Ja Ja
Tumoransprechen? Erganzend Erganzend
Schmerzen mittels BPI-SF Ja Ja

PROMIS PF Ja Ja
Bewegungsumfang o Ja Ergdnzend
Steifigkeit mittels NRS Morbiditat Ja Ja

PGIS Ja Erganzend
PGIC Ja Ja¥
EQ-5D-VAS Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

Y Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.

2 primarer Endpunkt.

3 Die allgemeine Krankheitssymptomatik mittels PGIC wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Die Items zu
Auswirkungen des Tumors auf Bewegungsumfang und korperliche Funktionsfahigkeit werden im Anhang dargestellt.

Abkiirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life

5-Dimension; NRS: Numerische Bewertungsskala; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global

Impression of Severity; PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Physical Function;
pU: pharmazeutischer Unternehmer.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2.3.1 Mortalitat

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

Operationalisierung

Beschreibung

Todesfalle wurden in der Studie MOTION im Rahmen der Sicherheit als UE, die zum Tod fihrten,
innerhalb der Sicherheitspopulation erfasst. Informationen (iber UE und SUE werden ab dem

Datum der Unterzeichnung der Einverstdandniserklarung bis 30 Kalendertage nach der letzten
Dosis des Studienmedikaments erhoben.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

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

Validitat
Der Endpunkt wird als valide bewertet.

2.3.2 Morbiditat

Korperliche Funktionsfihigkeit mittels PROMIS PF
Der Endpunkt ,,PROMIS PF“ wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Im Rahmen der Studie MOTION wurde die kérperliche Funktionsfahigkeit anhand von 15 Fragen
aus der standardisierten Itembank des ,Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System Physical Function” (PROMIS PF) bewertet. Abhangig von der Lokalisation des Tumors
werden daraus 2 Skalen gebildet: Die erste Skala umfasst 13 Fragen und ist an Personen mit
Tumoren in den unteren Extremitadten (z. B. Knie) gerichtet, die zweite Skala umfasst 11 Fragen
und richtet sich an Personen mit Tumoren in den oberen Extremitaten (z. B. Finger). Dabei
Uberschneiden sich 9 der Fragen, d. h. sie sind sowohl in der Skala fiir die unteren als auch in
der Skala firr die oberen Extremitaten enthalten. Die 15 Items des Instruments werden unab-
hédngig von der Lokalisation des Tumors abgefragt. Beantwortet wurden die Items elektronisch
in einer Applikation auf Likert-Skalen mit jeweils 5 Punkten. Die Fragen beziehen sich auf den
gegenwartigen Moment der Beantwortung und haben keinen spezifischen Bezugszeitraum.

Zur Auswertung des PROMIS PF wurde ein T-Score mittels der Item-Kalibrierung des Assessment
Center , Application Programming Interface” (API) generiert, welches 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 auf
Basis des ,, APl Scoring Manual” berechnet und fiir die nachfolgenden Analysen verwendet,
wenn eine Person mindestens die Halfte der Fragen zu einer Tumorlokalisation beantwortet
hatte. Fragen mit fehlenden Antworten wurden bei der Auswertung nicht bertcksichtigt.

Der pU legte post hoc eine Responseschwelle fiir den PROMIS PF von mindestens 8,025 Punkten
gegenilber dem Ausgangswert fest.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Fragen mit fehlenden Antworten
wurden bei der Auswertung nicht bericksichtigt, daher ist davon auszugehen, dass der pU das
von der PROMIS-Gruppe empfohlene ,,Response Scoring Pattern” nicht eingesetzt hat.

Patientenrelevanz

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

Validitat

Die Selektion der Items fiir die vorliegenden PROMIS-Messinstrumente erfolgte tber Literatur-
reviews, klinische Expertise sowie Patienteninterviews [11]. Die Relevanz und Inhaltsvaliditat
von Items der Iltembank des PROMIS PF wurde zunachst in halbstandardisierten Interviews mit
22 Patientinnen und Patienten mit TGCT in unterschiedlichen Gelenken und Korperregionen unter-
sucht. Aus den 121 Items der Itembank des PROMIS PF wurden zunachst diejenigen extrahiert,
die von = 20 % der Patientinnen und Patienten als relevant bewertet wurden. Bei der weiteren
Selektion und Reduktion auf 15 Items wurden weitere Kriterien, wie die Spezifitdt der Items,
Charakteristika der Items (auf Basis der ,Item Response Theory“), die Haufigkeit der jeweiligen
Auswirkung/Aktivitat sowie Informationen aus den qualitativen Interviews zur Konzeptbeschreibung
(,,Concept eclition”) berticksichtigt [12]. Von den 15 ltems wurden 9 sowohl von Betroffenen mit
Tumoren der oberen und unteren Extremitdten bestatigt, 4 ltems ausschlieRlich von Betroffenen
mit Tumoren der unteren Extremitdten und 2 Items ausschliefSlich von Betroffen mit Tumoren
der oberen Extremitdten. In die Studie waren jedoch lediglich 2 Personen mit Tumoren der
oberen Extremitaten eingeschlossen und die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist eingeschrankt.

AnschlieRend erfolgte die weitere Validierung des Messinstruments anhand von Daten von
120 Personen mit nicht-resektablem TGCT aus einer randomisierten Interventionsstudie, davon
jedoch lediglich n = 10 mit TGCT in den oberen Extremitdten [19]. In der Folge konnte Uber eine
konfirmatorische Faktorenanalyse lediglich die Eindimensionalitdt der Items fiir die unteren
Extremitaten geprift werden, welche auf Basis der gezeigten Ergebnisse auch nicht uneinge-
schrankt bestatigt werden konnten. Dagegen zeigte sich eine gute Interne Konsistenz sowie
Test-Retest-Reliabilitat flr beide Varianten des Fragebogens. Korrelationen zu konstruktnahen
Messinstrumenten, wie EQ-5D-VAS, BPI-SF und NRS-Steifigkeit, waren erwartungsgemal moderat
bis hoch ausgeprigt. Zuletzt ergeben sich erste Hinweise fiir die Anderungssensitivitit tiber
Auswertungen zu longitudinalen Veranderungen im Studienverlauf gemessen anhand der globalen
Fragen zur physischen Funktionalitdt und der allgemeinen Krankheitssymptomatik (PGIC), die
aufgrund der geringen Patientenzahlen in den Analysen jedoch limitiert sind. Insgesamt erscheint
der PROMIS PF fiir die unteren Extremitaten ausreichend valide, fiir die oberen Extremitaten ist
der PROMIS PF aufgrund der geringen Patientenzahlen in den Validierungsstudien von unklarer
Validitat.

Kritisch ist zu sehen, dass Fragen mit fehlenden Antworten nicht bericksichtigt wurden. Es ist
unklar, wie vollstéandig die Items jeweils ausgefiillt wurden; zur Auswertung mussten jedoch
mindestens 50 % der Iltems der entsprechenden Version beantwortet worden sein. GemaR PROMIS-
Manual sollte die Nutzung der ,,Response Scoring Pattern” aufgrund des besseren Umgangs mit
fehlenden Werten bevorzugt werden [13]. Dies war offensichtlich nicht der Fall und aus den
Unterlagen geht die Transformierungsmethode, die fir die Auswertungen verwendet wurde,
nicht eindeutig hervor.

Zur Begriindung der Responseschwelle von 8,025 Punkten referenziert der pU auf ein Nutzen-
bewertungsverfahren im Anwendungsgebiet ,,Morbus Pompe*“, bei dem dieser Schwellenwert
fiir den ,,PROMIS PF Short Form 20a“ angewendet und akzeptiert wurde [14]. Die 8,025 Punkte
stellen dabei 15 % der Skalenspannweite der Konversionstabellen aus dem Manual des PROMIS PF
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spezifisch fiir den ,,PROMIS PF Short Form 20a“ dar. Konversionstabellen fiir die im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren eingesetzten Messinstrumente konnten nicht identifiziert werden.
Aus diesem Grund wird die Responseschwelle von 8,025 Punkten als nicht addaquat eingeschatzt
und es werden in der vorliegenden Nutzenbewertung ausschlieflich die stetigen Auswertungen
prasentiert.

Bewegungsumfang

Der Endpunkt ,,Bewegungsumfang” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Patienten-
relevanz in der vorliegenden Operationalisierung lediglich im Anhang berlicksichtigt.
Operationalisierung

Beschreibung

Der Bewegungsumfang (ROM) des betroffenen Gelenks wurde mittels Goniometrie beurteilt;
folgende Werte wurden erhoben:
e Aktive Bewegung: eigenstandige, nicht assistierte Bewegung durch Studienteilnehmenden
e Passive Bewegung: Bewegung durch externes Einwirken der untersuchenden Person
e Aktive und passive Bewegung des nicht betroffenen, gegeniiberliegenden Gelenks zum
Vergleich (ausschlieBlich zu Screening und Ende von Studienteil 1).

Der Messwert des betroffenen Gelenks (in Grad) wurde verwendet, um einen relativen
Bewegungsumfang abzuleiten, der durch Normalisierung der Messung anhand eines von der
»2American Medical Association” (AMA) bereitgestellten Referenzstandardwerts pro Bewegung
ermittelt wurde (aktiv sowie passiv).

Adaquat trainiertes, verblindetes Studienpersonal (Physiotherapeuten oder orthopéadische
Chirurgen) sollten die Bewertung des Bewegungsumfangs durchfiihren, die Dokumentation
erfolgte auf einem speziellen Formular. Nach Moglichkeit sollte immer dieselbe bewertende
Person die Untersuchung des Bewegungsumfangs bei einer Testperson durchfiihren.

Zum Screening wurde die Bewegung mit dem kleinsten relativen ROM-Wert (schlechtester)
identifiziert, um darauffolgend die Verdanderungen im relativen Bewegungsumfang bei dieser
Bewegung zu bewerten. Falls es Gleichstande gibt, wird ein Durchschnitt dieser ROM-Werte bei
jeder nachfolgenden Visite gebildet und als relativer ROM-Wert in der entsprechenden Visite
bericksichtigt.

Zusatzliche Auswertungen waren fiir die passiven Messungen sowie die normalisierten aktiven
und passiven Ergebnisse im Vergleich zum gegeniberliegenden, nicht-betroffenen Gelenk
geplant.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nur bedingt nachvollziehbar. Daten zu den Referenzstandards der
AMA liegen nicht vor und es ist unklar, ob es fir die bewertenden Personen ein Manual zur
Testdurchfiihrung gab. In den Studienunterlagen ist ein Training fir die bewertenden Personen
erwahnt, aber Informationen zu Inhalt oder Umfang liegen nicht vor.

Patientenrelevanz

Von den Patientinnen und Patienten wahrgenommene Einschrankungen im Bewegungsumfang
von Gelenken kénnen abhéangig von der Operationalisierung patientenrelevant sein. Vorliegend
erfolgte die Erhebung objektiv mittels Goniometrie, wobei nicht die absolute Beweglichkeit in Grad,
sondern die relative Beweglichkeit im Vergleich zum Referenzstandard der AMA ausgewertet
wurde. Es ist unklar, ob die mittels Goniometrie gemessenen Einschrankungen bzw. Verdanderungen
flr Patientinnen und Patienten direkt spirbar sind. Weiterhin ist fraglich, ob die relativen
Veranderungen zwischen unterschiedlichen Gelenken (z. B. Hiifte vs. Knie) vergleichbar sind.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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In Modul 4 begriindet der pU die Patientenrelevanz des Endpunkts mit dem direkten Zusammen-
hang zwischen dem Bewegungsumfang und den Auswirkungen auf die Aktivitaten des taglichen
Lebens und fihrt als Beispiel diverse Aktivititen auf, die ab bestimmten Bewegungs-
einschrdankungen nicht mehr durchgefiihrt werden kénnen. Die vom pU zitierte Literatur ist
jedoch nicht ausreichend, um den Bewegungsumfang als Surrogat fiir Aktivitaten des taglichen
Lebens anzuerkennen. Zudem sind tagliche Aktivitdten auch Bestandteil des PROMIS PF.

Insgesamt wird die Patientenrelevanz des Endpunkts ,Bewegungsumfang” in der vorliegenden
Operationalisierung als unklar bewertet.

Validitat

Die Erhebung des Bewegungsumfangs mittels Goniometrie sollte von addquat trainiertem,
verblindeten Studienpersonal (Physiotherapeuten oder orthopadische Chirurgen) durchgefiihrt
werden, wobei die Bewertung moglichst immer von derselben Person Gibernommen werden
sollte. Zudem liegen klare Regeln vor, welche Gelenkbewegung fiir die Bewertung berticksichtigt
wird (schlechtester ROM-Wert) und wie mit Gleichstdanden umgegangen wird. Auf Basis der
vorliegenden Informationen erscheint eine objektive und valide Erhebung des Endpunkts moglich.
Allerdings fehlen Validierungsdaten hinsichtlich Reliabilitdt und Validitdt, um eine abschlieRende
Bewertung vorzunehmen. So korrelierte in einer Validierungsstudie zur NRS-Steifigkeit (siehe
unten) die von den Patientinnen und Patienten wahrgenommene Steifigkeit nur maRig (r = -0,31)
mit einer passiven ROM-Bewertung [19].

Steifigkeit mittels NRS
Der Endpunkt ,Steifigkeit mittels NRS” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Die Steifigkeit des betroffenen Gelenks wurde im Rahmen der Studie MOTION anhand einer
numerischen Bewertungsskala (NRS) fir die starkste Steifigkeit bestimmt. Es handelt sich um eine
einzelne Frage, bei welcher die Patientinnen und Patienten aufgefordert werden, die starkste
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 stdrkste vorstellbare
Steifigkeit” bedeutet.

Baseline ist definiert als der Durchschnitt aller Erhebungen, die innerhalb von 14 Tagen vor
Behandlungsbeginn erfolgt sind. Dabei mussten mindestens 4 Messungen verfligbar sein. Zum
Ende eines jeden Zyklus wird ein Wert fir die NRS aus dem Durchschnitt der Ehebungen der
Wochen 2 und 3 des Zyklus gebildet (z. B. fiir Woche 25 die Werte aus Woche 2 und 3 des
6. Zyklus). In diesen Zeitrdumen wurde die NRS jeden zweiten Tag abgefragt. Auch hier mussten
mindestens 4 Messungen verfligbar sein.

Geplant waren eine Auswertung der Mittelwertdifferenz zu Woche 25 sowie Responderanalysen
fiir eine Verbesserung mit einem Responsekriterium vom -2 Punkten.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitestgehend nachvollziehbar. Unklar ist, weshalb die NRS nicht analog
zu den Items des BPI-SF taglich erhoben wurde, sondern nur an jedem zweiten Tag und zudem
nicht in Woche 4 eines jeden Behandlungszyklus (siehe Tabelle 7).
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Patientenrelevanz

Gelenksteifigkeit ist ein belastendes Symptom von TGCT, das von Patientinnen und Patienten haufig
berichtet wird [1,11] und zusammen mit dem Symptom ,Schmerzen” ein Einschlusskriterium
far die Studie MOTION war. Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als
patientenrelevant entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

In einer qualitativen Studie gaben alle 22 Personen mit TGCT an, dass die NRS-Steifigkeit verstandlich
und relevant ist [11]. Eine umfangreichere Validierung des Messinstruments erfolgte anhand von
Daten von 120 Personen mit nicht-resektablem TGCT aus einer randomisierten Interventions-
studie [19]. Die Test-Retest-Reliabilitat fur einen Vergleich wochentlicher Mittelwerte der NRS
war hoch und zu Baseline zeigten sich sehr hohe Korrelationen zum Item des BPI-SF (r = 0,83),
jedoch nur geringe Korrelationen zur EQ-5D-VAS (r = -0,21) und einer passiven ROM-Bewertung
(r =-0,31). Hinsichtlich der Anderungssensitivitit zeigten sich deutliche Verringerungen in der
NRS-Steifigkeit flr Personen, die sich im AuBenkriterium PGIC-Steifigkeit verbessert haben.
Diese waren deutlich starker ausgepragt im Vergleich zu Personen mit keiner Veréanderung oder
einer Verschlechterung. Aufgrund geringer Fallzahlen sind die Analysen jedoch limitiert. Weitere
Einschrankungen ergeben sich durch die unterschiedliche Operationalisierung der NRS-Steifigkeit
in der Validierungsstudie (tagliche Erhebungi. V. m. wochentlichen Auswertungen) im Vergleich
zur Studie MOTION (Erhebung alle 2 Tage i. V. m. 2-wdOchentlichen Auswertungen), weshalb
unklar ist, ob sich die Validierungsergebnisse Gibertragen lassen. Insgesamt liegt keine Begriindung
vor, weshalb die NRS-Steifigkeit in der Behandlungsphase nicht taglich erhoben wurde, sondern
nur jeden zweiten Tag in den ersten 3 Wochen eines Behandlungszyklus. Da sich zu den jeweiligen
Auswertungszeitpunkten immer auf Woche 2 und 3 eines jeweiligen Behandlungszyklus bezogen
wird und diese verglichen werden mit der 2-wochigen Erhebung zu Baseline, liegt beiden
Erhebungen eine unterschiedliche Anzahl an NRS-Werten zugrunde. Da die NRS-Steifigkeit
jedoch ein Einzelitem mit einer einfachen NRS-Skala erhebt, ist dennoch von der Validitat des
Instruments fiir Personen mit TGCT auszugehen.

Es liegen dariber hinaus keine Informationen zur Vollstandigkeit der Tagebucheintrage fiir die
NRS vor und es ist unklar, wie hoch der Anteil fehlender Werte in den Analysen tatsachlich ist.
Um zu den entsprechenden Zyklen einen Wert zu bilden, waren 4 verfiigbare von 7 méglichen
Messungen ausreichend. Weiterhin ist zu berlicksichtigen, dass keine Erhebungen zu Woche 4
eines jeden Zyklus vorgesehen waren und sich die Ergebnisse fiir die NRS-Steifigkeit auf einen
Zeitraum beziehen, der der angegebenen Analysevisite (z. B. Woche 21 — Zyklus 6 Tag 1) 2 bis
3 Wochen vorausgeht.

Die a priori definierte Responseschwelle fiir eine Verbesserung von -2 Punkten entspricht einer
Veranderung von mindestens 15 % der Skalenspannweite der NRS und wird fiir die vorliegende
Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Schmerzen mittels BPI-SF
Der Endpunkt ,,Schmerzen mittels BPI-SF“ wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung
Beschreibung

Beim ,,Brief Pain Inventory — Short Form“ (BPI-SF) handelt es sich um einen Fragebogen bestehend
aus 15 Items zur Erfassung der Schwere und Auswirkungen von Schmerzen. In der Studie
MOTION wurden 2 dieser Fragen (,,Starkster Schmerz” und ,,Durchschnittlicher Schmerz“ in den
letzten 24 Stunden) als einzelne Items erhoben und ausgewertet. Bei beiden Items bewerten
die Personen ihre Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 Punkten, wobei 0 , keine Schmerzen”
und 10 ,,schlimmste vorstellbare Schmerzen” bedeutet.
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Analog zur NRS-Steifigkeit ist Baseline definiert als der Durchschnitt aller Erhebungen, die innerhalb
von 14 Tagen vor Behandlungsbeginn erfolgt sind; es mussten mindestens 4 Messungen verfligbar
sein. Zum Ende eines jeden Zyklus wird ein Wert fir den BPI-SF aus dem Durchschnitt der
Ehebungen der Wochen 2 und 3 des Zyklus gebildet (z. B. flir Woche 25 die Werte aus Woche 2
und 3 des 6. Zyklus). Auch hier mussten mindestens 4 Messungen verfiigbar sein.

Die Einnahme narkotischer Analgetika wird von Screening bis Behandlungsende in einem
Patiententagebuch erfasst (Medikation, Datum, Zeit, Anzahl der Tabletten). Bei Personen, die
verschiedene Arten von narkotischen Analgetika und/oder Dosierungen verwenden, wird der
Analgetika-Verbrauch berechnet, indem die dquianalgetische Dosierung in Morphinaquivalent-
Dosen umgerechnet wird. Die Umrechnungsfaktoren wurden, soweit verfligbar, den Leitlinien
der ,World Health Organization” (WHO) [23] und ansonsten den Leitlinien der ,,Centers for Disease
Control and Prevention” (CDC) [3] entnommen. In Féllen, in denen weder die WHO- noch die CDC-
Leitlinien einen Umrechnungsfaktor fiir Morphindquivalente enthielten, wurden alternative
Leitlinien wie CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) [22] herangezogen.

Die Auswertung in den Studienunterlagen fokussierte auf ,Starkster Schmerz”. Aber auch das
Item ,,Durchschnittlicher Schmerz” wird, analog zu ,,Starkster Schmerz“, ausgewertet.

Die Auswertung erfolgte Gber Responderanalysen unter Beriicksichtigung der Schmerzmittel-
einnahme, wobei Responder definiert waren als Personen mit mindestens 30 % Verbesserung im
mittleren Wert der NRS im Vergleich zu Baseline fir ,,Starkster Schmerz” und ,,Durchschnittlicher
Schmerz” des BPI-SF, ohne eine Zunahme der Einnahme narkotischer Analgetika um 30 % oder
mehr. Fir die Schmerzmitteleinnahme wurden dabei jeweils die gleichen Erhebungszeitraume
betrachtet. Diese Analyse war pradefiniert.

Als Sensitivitatsanalyse waren Responder definiert als Personen mit mindestens 30 % Verbesserung
im mittleren Wert der NRS fir ,,Starkster Schmerz” und ,,Durchschnittlicher Schmerz“ des BPI-SF
und ohne irgendeine Zunahme der Einnahme narkotischer Analgetika.

In Modul 4 prasentiert der pU post hoc zusatzlich stetige Auswertungen fiir die Veranderung
der Iltems ,,Starkster Schmerz“ und ,,Durchschnittlicher Schmerz” gegeniiber Baseline sowie eine
Responderanalyse unabhéangig von der Einnahme narkotischer Analgetika. Eine Responderanalyse
mit dem Responsekriterium von 15 % der Skalenspannweite wurde nicht vorgelegt.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Schmerzen sind ein belastendes Symptom von TGCT, das von Patientinnen und Patienten haufig
berichtet wird [1,11] und zusammen mit Gelenksteifheit ein Einschlusskriterium fiir die Studie
MOTION war. Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevant
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

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

Analog zum Endpunkt ,,Steifigkeit mittels NRS“ ist unklar, wie hoch der Anteil fehlender Werte in
den Analysen ist, da keine Informationen zur Vollstandigkeit der Tagebucheintrage fir den BPI-SF
vorliegen. Um zu den entsprechenden Zyklen einen Wert zu bilden, waren hier lediglich 4 verfligbare
von 14 moglichen Messungen ausreichend. Auch beim BPI-SF waren keine Erhebungen zu Woche 4
eines jeden Zyklus vorgesehen und die Ergebnisse flir die Visiten beziehen sich auf 2 bis 3 Wochen
vorausgehende Werte.

Hinsichtlich der Schmerzmitteleinnahme wurden ausschlieBlich narkotische Analgetika betrachtet.
Es konnte keine Begriindung identifiziert werden, weshalb nicht auch nicht-narkotische Analgetika
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(Paracetamol, Metamizol oder nichtsteroidale Antirheumatika) berticksichtigt wurden. Allgemein
liegen keine Informationen zu Dosierung und Dauer analgetischer Komedikationen wahrend der
Studie vor. Zwar sind Begleitmedikationen dokumentiert, jedoch bilden diese Verdnderungen
im Studienverlauf nicht ab.

Die pradefinierte Responseschwelle von 30 % im Vergleich zu Baseline bezieht sich auf den
individuellen Baseline-Wert jeder teiinehmenden Person und nicht auf die Skalenspannweite.
Um in jedem Fall eine Verbesserung erreichen zu kénnen, die der im IQWiG-Methodenpapier
beschriebenen Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite entspricht, sind Werte zu
Baseline von mindestens 5 Punkten erforderlich, damit eine Veranderung um 30 % einer
Veranderung von mindestens 15 % der Skalenspannweite entspricht. Anhand der Werte zu Baseline
ist ersichtlich, dass dies fiir einen relevanten Anteil der Patientinnen und Patienten nicht zutrifft.
Verteilungswerte zur genaueren Quantifizierung dieser Patientengruppe fehlen jedoch.
Aufgrund dieser Limitationen werden im Dossier ausschlieBlich die stetigen Auswertungen ohne
Einbezug von Daten zu narkotischen Analgetika fiir die beiden Items des BPI-SF bericksichtigt.
Aus den Studiendaten geht hervor, dass lediglich 2 Personen aus jedem Studienarm tGberhaupt
eine Erhohung narkotischer Analgetika hatten und keine Person Uber 30 %, sodass keine
Verzerrung durch Erhohung narkotischer Analgetika zu erwarten ist.

Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS
Der Endpunkt ,EQ-5D-VAS” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde Uber die visuelle Analogskala des European Quality
of Life 5-Dimension (EQ-5D-VAS) erhoben. Die EQ-5D-VAS ist eine Skala von 0 bis 100, auf der
Patientinnen und Patienten ihren Gesundheitszustand einschatzen. Ein Wert von ,,0“ entspricht
dem denkbar schlechtesten Gesundheitszustand, ein Wert von ,,100“ dem denkbar besten
Gesundheitszustand.

Es werden sowohl die Veranderung gegeniber Baseline als auch Responderanalysen zur
Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite zu Woche 25 berichtet.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

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

Validitat
Die Validitat der EQ-5D-VAS wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und

wird im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet als valide eingeschatzt. Berlcksichtigt werden
Responderauswertungen mit einer Verbesserung um > 15 % der Skalenspannweite.
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Korperliche Funktionsfihigkeit / Bewegungsumfang mittels PGIS

Der Endpunkt ,,PGIS” wird in der Nutzenbewertung aufgrund unklarer Validitdt und Mehrfach-
erfassung erganzend dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung
Der ,,Patient Global Impression of Severity” (PGIS) ist ein selbstberichteter Fragebogen, bestehend
aus 2 Items zur Erfassung des Schweregrads der Auswirkungen des Tumors zum einen auf den
Bewegungsumfang (PGIS-ROM, Item 1) und zum anderen auf die korperliche Funktionsfahigkeit
(PGIS-PF, Item 2) am Tag der Befragung. Die Bewertung erfolgte auf einer 5-stufigen Skala:
e keine Symptome
mild
moderat
schwer
sehr schwer
Ausgewertet wurde die Verdanderung der PGIS-Werte im Vergleich zu Baseline sowie der Anteil

der Personen mit einer Reduktion (Verbesserung) im PGIS um mindestens 1 Punkt gegeniiber
Baseline fur jedes Item separat.

Bewertung
Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Einschatzung der Patientinnen und Patienten zur physischen Funktionalitdt sowie zum
Bewegungsumfang betroffener Gelenke wird prinzipiell als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen.

Validitat

Die Validitat des Endpunkts ,,PGIS” hinsichtlich der allgemeinen Symptome wurde in vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren bereits bewertet und als valide eingeschatzt. Vorliegend wird mit
beiden Items zum PGIS jedoch nicht die allgemeine Symptomatik, sondern die Auswirkung des
Tumors zum einen auf den Bewegungsumfang (ltem 1) und zum anderen auf die korperliche
Funktionsfahigkeit (Iltem 2) erfasst. Ziel der Erhebung war zudem die Validierung der Endpunkte
,Bewegungsumfang” und ,,PROMIS PF“ im Rahmen der Studie MOTION, weshalb die Responder-
analysen post hoc fir die vorliegende Nutzenbewertung durchgefihrt wurden. Hinsichtlich der
Validitat der ltems ,,PGIS-ROM“ und ,,PGIS-PF“ liegen keine psychometrischen Untersuchungen vor.
Es ist unklar, inwiefern mit Einzelitems mit jeweils 5 Auspragungen die physische Funktionalitat
bzw. der Bewegungsumfang des betroffenen Gelenks adaquat erfasst werden kann.

Da mit dem PROMIS PF bereits ein weiteres, valides Instrument zur Erfassung der korperlichen
Funktionalitat in der Studie MOTION zum Einsatz kam, werden die Ergebnisse zum PGIS-PF lediglich
erganzend zum PROMIS PF beriicksichtigt. Patientenberichtete Einschrankungen im Bewegungs-
umfang werden bereits (iber den Endpunkt ,Steifigkeit mittels NRS“ erfasst. Aufgrund der
Doppelerfassung erfolgt fiir die Ergebnisse zum PGIS-ROM ebenfalls eine erganzende Darstellung.
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Allgemeine Krankheitssymptomatik mittels PGIC

Beim Endpunkt ,PGIC” wird Item 3 zur allgemeinen Symptomatik in der Nutzenbewertung
bertcksichtigt. Die ltems 1 (PGIC-ROM) und 2 (PGIC-PF) werden aufgrund unklarer Validitat und
Mehrfacherfassung aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Der ,Patient Global Impression of Change” (PGIC) ist ein selbstberichteter Fragebogen, bestehend

aus 3 ltems zur Erfassung der Veranderung der Auswirkungen des Tumors auf den Bewegungs-

umfang (PGIS-ROM, Item 1), auf die korperliche Funktionsfahigkeit (PGIS-PF, ltem 2) und auf die

allgemeinen Symptome an der Tumorstelle (PGIC-Krankheitssymptomatik, ltem 3) zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt im Vergleich zu Baseline. Die Bewertung erfolgte auf einer 7-stufigen Skala:
e sehrviel besser

viel besser

wenig besser

keine Anderung

wenig schlechter

Viel schlechter

sehr viel schlechter

Gemal SAP sollte der Anteil der Personen mit,,viel besser” oder ,,sehr viel besser” fiir jedes ltem
separat ausgewertet werden. Dagegen wird in Modul 4 eine Post-hoc-Analyse berichtet, in der
der Anteil der Personen mit einer Verbesserung im PGIC (,,wenig besser”, ,viel besser” oder
»sehr viel besser”) ausgewertet wird.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz und Validitat

Die Einschatzung der Patientinnen und Patienten zur Veranderung der jeweils eigenen erkrankungs-
spezifischen Symptomatik ist grundsatzlich als patientenrelevant zu bewerten. Methodisch werden
dabei i. d. R. Instrumente bevorzugt, die sowohl zu Baseline- als auch zu Post-Baseline-Studien-
visiten erhoben werden. Veranderungseinschatzungen gegeniiber Baseline ohne eigenstindige
Baseline-Erhebung kénnen demgegeniiber unter Umstanden weniger aussagekréftige Ergebnisse
liefern. Es gibt Hinweise darauf, dass bei Einschdtzungen von Veranderungen groRtenteils der
gegenwartige Gesundheitszustand erfasst wird. Dieser Effekt wird umso groRer, je langer das
Erinnerungsintervall ist [15,16,17]. Flr die Visite zum Ende von Teil 1 der Studie MOTION mdissen
die Patientinnen und Patienten 24 Wochen zurlickblicken, um sich an ihren Zustand zu Beginn
der Studienteilnahme zu erinnern.

In der Studie MOTION wurde der PGIC in einer Version bestehend aus 3 getrennt ausgewerteten
Items eingesetzt. Dabei entspricht das Item zur allgemeinen Symptomatik der regelhaften
Operationalisierung globaler Verdanderungen in klinischen Studien. Die beiden weiteren Items des
PGIC erfragen Veranderungen bei den Auswirkungen des Tumors zum einen auf den Bewegungs-
umfang und zum anderen auf die korperliche Funktionsfahigkeit. Analog zum Endpunkt ,,PGIS“
ist unklar, inwiefern Einzelitems die physische Funktionalitdt bzw. den Bewegungsumfang des
betroffenen Gelenks addaquat abbilden kénnen. Zudem werden beide Konzepte in der Studie
MOTION bereits mit anderen Erhebungsinstrumenten (PROMIS PF, NRS-Steifigkeit) erfasst. Fur
die Items liegen dartber hinaus vergleichbare Ergebnisse fiir den PGIS vor.

Zur Vermeidung von Doppelerfassung und aufgrund der Annahme, dass der PGIC im Vergleich
zum PGIS keine wesentlichen zusatzlichen Informationen generiert, werden der PGIC-ROM und der
PGIC-PF lediglich aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt. Fiir das Item zur allgemeinen
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Symptomatik liegen weder dhnliche Erhebungsinstrumente noch Daten aus dem PGIS vor und
die Ergebnisse werden mit Hinweis auf den moglichen ,Recall Bias” fiir die Nutzenbewertung
bericksichtigt.

Gemald SAP waren Responder im PGIC definiert als Personen die ,,sehr viel besser” und ,viel besser”
angaben, wohingegen post hoc in Modul 4 zusatzlich auch solche Personen mit ,,wenig besser”
als Responder gewertet wurden. Zur Begriindung verweist der pU auf das Nutzenbewertungs-
verfahren zu Mavacamten, in dem eine dhnliche Responderdefinition akzeptiert wurde.
Prinzipiell werden a priori definierte Responderkriterien bevorzugt. Da die Anzahl der Responder
zwischen den Behandlungsarmen in beiden Konstellationen dhnlich ausfallt, werden die Post-hoc-
Responderanalysen fiir den PGIC als adaquat eingestuft.

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen wird in der vorliegenden Operationalisierung als nicht patientenrelevant
bewertet. Da es sich in der Operationalisierung ,,ORR zu Woche 25“ um den primaren Endpunkt der
Studie MOTION handelt, werden die Ergebnisse aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

Operationalisierung
Beschreibung

Das Tumoransprechen bzw. die ,,Objektive Ansprechrate” (ORR) ist definiert als der Anteil der
Studienteilnehmenden mit einem kompletten Ansprechen (CR) oder partiellen Ansprechen (PR)
zu Woche 25. Die Bestimmung des Responderstatus zu Woche 25 erfolgt gemaR Tabelle 25 im
Anhang. Jegliche ungeplante Studienvisite vor Woche 25 geht dabei analog zu Woche 13 in die
Bestimmung des Responderstatus ein. Falls keine Bewertung zu Woche 25 erfolgte, gilt die
Person als Non-Responder.

Zur Bewertung des Ansprechens wurde eine Magnetresonanztomographie (MRT) des betroffenen
Gelenks zu Woche 13 und zu Woche 25 durchgefiihrt. Sofern das Priifpersonal den Verdacht einer
Krankheitsprogression hat, sollte zusatzliche ein MRT-Bild sofort zur Bewertung an den zentralen
Anbieter geschickt werden. Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte mittels unabhangiger
radiologischer Uberpriifung (IRR) durch zwei unabhingige Radiologen und gegebenenfalls durch
eine Adjudikation (mRECIST und TVS werden vom zentralen Bildgebungsanbieter generiert). Im
Fall der Bewertung gemaR RECIST erfolgte zusatzliche eine Beurteilung durch das Priifpersonal.

Zusatzlich zu den ,,Response Evaluation Criteria In Solid Tumors” (RECIST, Version 1.1) wird das
Ansprechen anhand folgender Kriterien bewertet:

e Tumorvolumen-Score (TVS): Anteil der Personen mit CR und PR zu Woche 25.

e mRECIST: Anteil der Personen mit CR und PR zu Woche 25.

mRECIST

Die modifizierten RECIST (mRECIST) sind identisch mit denen von RECIST, 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. Die Summe der kurzaxialen Abmessungen der Ziellasionen
wird flr jeden Zeitpunkt berechnet und angegeben. Alle anderen Konventionen, die fiir RECIST
gelten, gelten auch fiir mRECIST.

TVS

Der TVS ist ein semiquantitatives MRT-Bewertungssystem, das die Tumormasse beschreibt und
auf 10%igen Schritten des geschatzten Volumens der maximal gedehnten Synovialhdhle oder
Sehnenscheide basiert. Ein Tumor, dessen Volumen dem einer maximal gedehnten Synovialhéhle
oder Sehnenscheide entspricht, wurde mit 10 bewertet; ein Score von 0 bedeutete, dass kein
Tumor nachweisbar war.
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Die Bestimmung des Ansprechens fir jeden Zeitpunkt basiert auf der Kombination des
Ansprechens fir die Zielldsionen und dem Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein einer oder
mehrerer neuer Lasionen. Zur Bestimmung des Tumoransprechstatus zum Ende von Studienteil 1
liegen genau definierte Regelungen unter Einbezug der vorherigen Erhebungen vor, sodass nur
Personen mit Ansprechen zu Woche 25 als Responder gewertet werden.

Auswertungen

e Fir den primaren Endpunkt der Studie (ORR zu Woche 25) erfolgte die Bewertung nach
RECIST gemal IRR.

e ORR bis Woche 25 gemal} IRR, wobei alle Personen als Responder gewertet werden, die
die Kriterien fiir ein Ansprechen mindestens einmal erfillt haben.
ORR zu Woche 25 nach mRECIST gemal’ IRR (sekundar).
ORR zu Woche 25 nach TVS gemal IRR (sekundar).
ORR zu Woche 25 nach RECIST gemal3 Priifpersonal.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Die zentrale Bewertung der radio-
logischen Aufnahmen durch eine IRR wird als addquat eingeschétzt.

Patientenrelevanz

Die Bestimmung des Tumoransprechens erfolgte anhand RECIST [7] sowie mRECIST [2] und TVS [21].
Die Beurteilung beruht somit ausschlieRlich auf bildgebenden Verfahren und beriicksichtigt
keine von Patientinnen oder Patienten wahrnehmbare Symptomatik. Daher ist die Operationali-
sierungen des Endpunkts ,,Tumoransprechen” nicht per se patientenrelevant. Die Verbesserung
der Funktionseinschrankungen und der Symptomatik bei Schrumpfung des Tumors sollte sich
zudem in anderen Endpunkten zeigen (z. B. PROMIS PF).

Validitat

Die Erhebung und Bewertung der bildgebenden Verfahren anhand RECIST wird als valide
eingeschatzt.

2.3.3 Lebensqualitat
Lebensqualitat wurde in der Studie MOTION nicht erhoben.

2.3.4 Sicherheit

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

Operationalisierung
Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist als jegliches unerwiinschtes medizinische Ereignis definiert,
unabhangig vom kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation. Dies schlieRt alle neu
auftretenden Ereignisse ein sowie bestehende Zustdnde, die sich in der Schwere oder Haufigkeit
verschlechtern. UE wurden gemaR ,,Medical Dictionary for Regulatory Activities” (MedDRA,
Version 26.0 oder hoher) nach Systemorganklasse (SOC) und Preferred Term (PT) kodiert.
Symptome der untersuchten Krankheit diirfen nicht als UE erfasst werden, solange sie innerhalb
der normalen taglichen Schwankungen oder des erwarteten Krankheitsverlaufs liegen. Dies
schlieBt eine signifikante Verschlechterung ein, es sei denn die Verschlechterung war
unerwartet und ist Teil der zu erhebenden Wirksamkeitsdaten.
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Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Ein UE wurde als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) eingestuft, wenn es einem der
folgenden Kriterien entsprach:

e Flhrt zum Tod.

e [st lebensbedrohend (ein Ereignis, bei dem der Patient das Risiko hatte, wahrend des
Ereignisses bzw. der Reaktion zu versterben; hierzu gehéren keine Ereignisse/Reaktionen,
welche hypothetisch zum Tod fiihrten kénnten, wenn sie schwerer ausgepragt waren).

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

e Flhrt zu einer angeborenen Anomalie / einem Geburtsfehler.

e Ist ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht zum Tod fiihrt, lebensbedrohlich ist oder
eine Hospitalisierung erforderlich macht, aber die Testperson gefdhrdet und einen
medizinischen oder operativen Eingriff notwendig machen kann, um einen der zuvor
genannten Punkte zu verhindern.

Schwere UE

Der Schweregrad der UE wurde gemal ,Common Terminology Criteria for Adverse Events”
(CTCAE, Version 5.0) des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert. Der Schweregrad eines UE,
das nicht in der CTCAE-Skala aufgefiihrt ist, wurde wie folgt klassifiziert:

e Grad 1 (mild): Asymptomatische oder leichte Symptome; nur klinische oder diagnostische
Beobachtungen; keine Intervention angezeigt.

e Grad2 (moderat): Minimaler, lokaler oder nichtinvasiver Eingriff angezeigt; Einschrankung
altersgemalier instrumenteller Aktivitaten des taglichen Lebens. Kodiert nach MedDRA.

e Grad 3 (schwer): Schwerwiegend oder medizinisch bedeutsam, aber nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthalts
angezeigt; Behinderung; Einschrankung der Selbstversorgung bei Aktivitdten des taglichen
Lebens.

Grad 4 (lebensbedrohlich): Lebensbedrohliche Folgen; dringende Intervention angezeigt.
Grad 5 (Tod): Tod im Zusammenhang mit UE.

Fur die Auswertung werden alle behandlungsbedingten UE bericksichtigt; definiert als alle UE,
die nach Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation bis 30 Tage nach letztmaligem Erhalt der
Studienmedikation auftraten.

Bewertung

Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Inwiefern die 30-tdgige Sicherheits-
nachbeobachtung mit in die vorliegenden Ergebnisse zu den UE aus Teil 1 der Studie MOTION mit
eingeht, ist offensichtlich abhangig von einer Teilnahme an Teil 2 der Studie. Der pU legt keine
zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor und es ist nicht auszuschliel3en, dass Ereignisse der
Grunderkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen. Allerdings durften Symptome der
untersuchten Krankheit nicht als UE erfasst werden, solange sie innerhalb der normalen
taglichen Schwankungen oder des erwarteten Krankheitsverlaufs liegen.

Patientenrelevanz und Validitat

Der Endpunkt wird in der vorliegenden Operationalisierung als patientenrelevanter Endpunkt
entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV angesehen. Die Patientenrelevanz von Laborparametern
ist unklar. Die Erhebung der UE wird als valide bewertet.
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2.3.5 Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten und ergdnzend dargestellten Endpunkte in

der Studie MOTION
Studienvisite | Screening Zyklus 1 Zyklus 2 bis 6 Ende | EOTY FuP
14 Tage Teil 1 |+7Tage | Sicherheit
W1T1 | W3T1 | W1TL | W2T6 | +7Tage 5 Tage
Endpunkt +1Tag |+7Tage
Todesfdlle Kontinuierlich im Rahmen der Sicherheit
Tumoransprechen? X x> X X
Schmerzen mittels BPI-SF* X X X X X X
PROMIS PF>) x® X X X X X
Bewegungsumfang ” X x3) X X
Steifigkeit mittels NRS® X X X X X X
PGIS® x® X X x° X X
PGIC> X X x) X X
EQ-5D-VAS® x® X X X X
Unerwiinschte Ereignisse Kontinuierlich

Y Nicht erforderlich, falls die entsprechende Erhebung innerhalb der vergangenen 7 Tage durchgefiihrt wurde.

2 Endpunkt wird ergdanzend dargestellt. Follow-up fiir das Tumoransprechen 12 Wochen nach letzter Dosis.

3 Nur an Tag 1 in Zyklus 4 und ausschlieBlich Bewertung des betroffenen Gelenks.

4 Tagliche Erhebung (Tagebuch), ausgenommen Woche 4 eines jeden Zyklus sowie zusitzlich Woche 1 Tag 1, Woche 2
Tag 7 und Woche 3 Tag 2 in Zyklus 1.

3 Zeitfenster von + 2 Tagen wihrend der Behandlungszyklen.

6) Erhebung an Tag 7 von Woche 2 des Screeningzeitraums. Zeitfenster von * 7 Tagen fiir das Screening.

7 Endpunkt wird erganzend bzw. aus Transparenzgriinden im Anhang dargestellt.

8 Tsgliche Erhebung im Screeningzeitraum. Erhebung jeden zweiten Tag im Behandlungszeitraum. Keine Erhebung
in Woche 4 eines jeden Zyklus sowie zusatzlich Woche 1 Tag 1, Woche 2 Tag 7 und Woche 3 Tag 2 in Zyklus 1.

%' Nur PGIC-PF bzw. PGIS-PF.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EOT: End of Treatment; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala

des European Quality of Life 5-Dimension; FuP: Follow-up; NRS: Numerische Bewertungsskala; PF: Kérperliche

Funktionsfahigkeit; PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity;

PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Physical Function; W: Woche; T: Tag.
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2.4 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen basieren auf dem SAP der Version 2.0 vom 31.05.2023. Zur Bestimmung
von klinischen Relevanzschwellen fiir die NRS-Steifigkeit wurden qualitative Auswertungen
anhand der klinischen Daten einer Subpopulation aus der Studie MOTION durchgefiihrt. Nach
Angaben im Bericht wurden die Relevanzschwellen vor Entblindung bestimmt [9].

Analysepopulationen
e Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle randomisierten Personen, nach zugewiesener
Behandlung.

e Sicherheitspopulation: Alle Person, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
erhalten haben; ausgewertet nach tatsachlich erhaltener Behandlung.

Datenschnitte

Der vorliegende Datenschnitt vom 22.08.2023 entspricht dem Abschluss des vergleichenden
Studienteil 1. Die Studie ist laufend. Interimanalysen waren gemaR Studienprotokoll nicht
geplant.

Praspezifizierte Subgruppenanalysen

In den Studienunterlagen waren fir die Endpunkte ,,Tumoransprechen®, ,,Bewegungsumfang”,
,PROMIS PF“, ,Steifigkeit mittels NRS“, ,,EQ-5D-VAS“ und ,,BPI-SF“ folgende Subgruppenanalysen
praspezifiziert:

e Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

e Alter (=18 bis < 50 Jahre vs. 2 50 bis < 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)

e Subtyp der Krankheit (nodular/lokalisiert vs. diffus)

e lage des Tumors (untere Gliedmalien vs. alle anderen Gliedmalen)

e Erkrankungen an groRRen Gelenken (Schulter, Ellbogen, Hiifte oder Knie) vs. Erkrankung an
kleinen Gelenken (andere Gelenke als Schulter, Ellbogen, Hiifte, Knie)

e Erkrankung im Bereich des Knies (ja vs. nein)

e Friihere Operationen (ja vs. nein)

e Vorherige Behandlung mit Imatinib oder Nilotinib (ja vs. nein)
e Standort in den USA (ja vs. nein)

e Standort in Europa (ja vs. nein)

Post hoc wurden vom pU fir alle weiteren in Modul 4 prasentierten Analysen Subgruppen-
analysen durchgefiihrt.

Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs (N < 10 in der Subgruppe ,,> 65 Jahre”) werden die
Subgruppenanalysen nach ,Alter” nicht bericksichtigt. Dabei wird dem pU gefolgt, der die
Ergebnisse fiir diese Subgruppenanalysen in Modul 4 auch nicht berichtet.

In der Nutzenbewertung werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation
mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieRlich Subgruppenergebnisse dargestellt, bei denen
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.
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Praspezifizierung geplanter und durchgefiihrter Analysen

Kontinuierliche Endpunkte

Gemal SAP wurden ,,Mixed Models for Repeated Measures” (MMRM) unter Verwendung des
Sandwich-Schatzers zur Schatzung der Varianz-Kovarianz-Matrix durchgefiihrt. Statistische
Vergleiche zwischen den Behandlungsgruppen werden auf der Grundlage einer Gegenliberstellung
zu Woche 25 vorgenommen.

Post hoc wurde fiir das vorliegende Nutzendossier zusatzlich ein ,Gesamteffekt” fiir die Behandlung
als MMRM sowie die Differenz des , Gesamteffekts” zwischen den Behandlungsgruppen vom
Ausgangswert zu Woche 25 beschrieben. Dariiber hinaus wurde post hoc die Schatzung des
Hedges'g der standardisierten mittleren Differenz fiir die Gesamtverdanderung gegentliber dem
Ausgangswert zu Woche 25 und das zugehdrige zweiseitige 95%-Konfidenzintervall (KI) angegeben.

Fir explorative Endpunkte waren keine inferenzstatistischen Testungen geplant.

Bindre Endpunkte

Im Studienbericht war eine Auswertung bindrer Endpunkte anhand eines Vergleichs der
Responderanteile zwischen den beiden Behandlungsgruppen unter Verwendung eines zwei-
seitigen Cochran-Mantel-Haenszel-Tests geplant, stratifiziert nach den Stratifikationsfaktoren
der Randomisierung.

Post hoc wurden fiir Modul 4 relative Risiken (RR) fur bindre Endpunkte berechnet. Zur Schatzung
des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Werts wurde eine log-binomiale Regression
verwendet, wobei Placebo als Referenzgruppe diente. Die Schatzung des Behandlungseffekts
basierte auf einem stratifizierten statistischen Modell.

Fehlende Werte und Daten-Imputation

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

Sensitivitatsanalysen fur fehlende Werte

Wenn in Woche 25 bei einem der wichtigsten sekundaren Wirksamkeitsendpunkte ,PROMIS PF*,
»,Bewegungsumfang”, ,Steifigkeit mittels NRS” und ,EQ-5D-VAS” mehr als 10 % der Daten fehlen,
wird die Auswirkung unter anderem mittels folgender Sensitivitatsanalysen untersucht:
e Mehrfache Imputation nach randomisierter Behandlung, um zufillige fehlende Daten
nachzubilden.
e Pattern Mixture Model (Behandlungsabbrecher aufgrund von UE werden behandelt, als
ob sie Placebo erhalten haben)

Einschatzung der statistischen Auswertungen

In Modul 4 prasentiert der pU fir die stetigen Auswertungen post hoc berechnete MMRM-Analysen
und p-Werte unter Bezugnahme auf den ,,Gesamteffekt” der Behandlung. Die genaue Heran-
gehensweise sowie die Definition des Begriffs ,Gesamteffekt” sind unklar und von Seiten des pU
konnte keine Begriindung fiir die Post-hoc-Auswertungsmethodik identifiziert werden. Die
a priori geplanten MMRM-Auswertungen der Veranderung zu Woche 25 werden aufgrund der
Praspezifizierung sowie den sich tGber den Zeitverlauf endpunktiibergreifenden abzeichnenden
stetigen Verbesserungen im Interventionsarm bevorzugt und zur Nutzenbewertung herangezogen.

Die post hoc durchgefiihrten Berechnungen der RR erscheinen prinzipiell adaquat. Fir die
Auswertungen der UE gibt der pU in Modul 4 jedoch an, dass die Analysen stratifiziert nach den
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Stratifizierungsfaktoren ,,Tumorlokalisation” und ,Region” erfolgten. Nachberechnungen sowie
weitere Angaben aus den Unterlagen des pU deuten jedoch darauf hin, dass die prasentierten
Schatzer unadjustiert fiir die Stratifizierungsfaktoren sind.

Responderanalysen fir Verschlechterungen wurden weder in den Studienunterlagen pradefiniert
noch post hoc fir das Modul 4 durchgefiihrt. Aufgrund des Therapiefokus auf Verbesserungen
und des nur langsam progredienten Erkrankungsverlaufs, bei einer Beobachtungsdauer von
24 Wochen, sowie der Tatsache, dass wahrend Teil 1 der Studie MOTION nur 1 Person eine
Progression erlitt, erscheint der Fokus auf Verbesserungen plausibel.

Die im SAP geplanten Sensitivitdtsanalysen fiir fehlende Werte bei wichtigen sekundaren
Endpunkten wurden nicht fiir die Post-hoc-Analysen durchgefiihrt. Relevante Sensitivitatsanalysen
liegen somit nur fiir die Ergebnisse des PROMIS PF vor.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 7: Verzerrungspotential der Studie MOTION

Studie

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

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
sequenz

— | Verdeckung der

MOTION a Unklar?  Unklar? Nein Nein Niedrig

—
<))

1)Aufgrund spezifischer charakteristischer UE wie beispielsweise Periorbitalédem, Gesichtsédem, Pruritus und
Ausschlag kann eine potentielle Entblindung nicht ausgeschlossen werden.

Abkirzungen: UE: Unerwilinschte Ereignisse.

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

[J]
— —
g o € g
T t o c 3 c
o) o C [T-5 [}
° 3 3 59 °
Endpunkt v s g% w22 o
P o g I8 8&F &
S =] oo ¥ ~ S 4 c
S =3 bR o35 3
£ 3 sEr XEs £
s S $3% ®EE B
3 E 58 338 3
Morbiditat
PROMIS PF Unklar? Nein? Nein Nein Hoch
Steifigkeit mittels NRS Unklar® Nein??) Nein Nein Hoch
Schmerzen mittels BPI-SF Unklar? Nein? Nein Nein Hoch
EQ-5D-VAS Unklar? Nein? Nein Nein Hoch
PGIS Unklar? Nein? Nein Nein Hoch
PGIC Unklar? Nein? Ja¥ Nein Hoch
Sicherheit
Schwere UE (Gesamtrate, SOC/PT) Ja Ja Nein Ja® Unklar®
SUE (Gesamtrate, SOC/PT) Ja Ja Nein Ja Unklar®
Abbruch wegen UE (Gesamtrate) Unklar? Ja Nein Ja® Hoch
UE, jeglichen Schweregrads (SOC/PT)  Unklar? Ja Nein IER Hoch

Y Aufgrund spezifischer charakteristischer UE wie beispielsweise Periorbitalddem, Gesichtsédem, Pruritus und
Ausschlag kann eine potentielle Entblindung nicht ausgeschlossen werden.

2 Der Anteil fehlender Werte in beiden Studienarmen fiir die Auswertung zu Woche 25 liegt bei tiber 20%.

3 Unterschied im Anteil fehlender Werte (non-Responder Imputation) zwischen den Behandlungsarmen > 5%
(75,9% im Vimseltinib Arm vs. 67,5% im Placebo-Arm).

4 GemiR CSR wurden Personen mit Angabe ,viel besser” und ,sehr viel besser” als Responder gewertet. In den
Post-hoc-Analysen fiir Modul 4 waren zusatzlich Personen mit ,wenig besser” als Responder definiert. Das daraus
resultierende Verzerrungspotential wird jedoch als gering gewertet, da auch bei den Auswertungen im CSR
deutliche Unterschiede in den Responderanteilen zwischen den Studienarmen ersichtlich sind.

S Es ist davon auszugehen, dass die Analysen fiir die UE unstratifiziert erfolgten.

6) Aufgrund der Effektschatzer und der p-Werte ist trotz unklarem Verzerrungspotential die Ergebnissicherheit nicht
eingeschrankt.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CSR: Clinical Study Report; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala

des European Quality of Life 5-Dimension; ITT: Intention to Treat; NRS: Numerische Bewertungsskala;

PGIC: Patient Global Impression of Change; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PROMIS PF: Patient-Reported

Outcomes Measurement Information System Physical Function; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;

(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Von den 146 gescreenten Personen wurden 123 Personen in die Studie MOTION eingeschlossen und
randomisiert. Alle randomisierten Personen erhielten ihre zugewiesene Behandlung, abgesehen von
einer Person aus dem Placebo-Arm, die nicht fiir einen Studieneinschluss geeignet war, aber trotz-
dem verfriiht randomisiert jedoch nicht behandelt wurde. Die allgemeinen Angaben zur Studie
MOTION sind in Tabelle 10 aufgefiihrt. Lediglich 1 Person (2,6 %) aus dem Placebo-Arm beendete
die Studienmedikation friihzeitig aufgrund von Krankheitsprogression und wechselte in

Studienteil 2 auf Vimseltinib.
Tabelle 9: Allgemeine Angaben; Studie MOTION

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Allgemeine Angaben
ITT-Population®, n (%) 83 (100) 40 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 83 (100) 39 (97,5)?
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation in Teil 1, n (%) 9(10,8) 5(12,5)
Aufgrund von:
UE 4(4,8) 0(0)
Krankheitsprogression 0(0) 1(2,5)
Entscheidung Arztin/Arzt 0(0) 1(2,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 3(3,6) 3(7,5)
Andere 2(2,4) 0(0)
Studienabbruch in Teil 1, n (%) 7 (8,4) 5(12,5)
Aufgrund von:
Nachfolgende TGCT-Therapie und/oder Operation 3(3,6) 0(0)
Entscheidung Arztin/Arzt 1(1,2) 1(2,5)
Entzug der Einverstandniserklarung 3(3,6) 3(7,5)
Andere 0(0) 1(2,5)
Ubergang in Studienteil 2, n (%) 74 (89,2) 35 (87,5)
N =39
Mediane Behandlungsdauer, Monate (min; max) 5,5(1; 6) 5,5(0; 7)
N =39
Anzahl der Behandlungszyklen, Median (min; max) 6,0(2;7) 6,0 (1; 8)
N =39
Dosismodifikationen, n (%) 49 (59,0) 5(12,8)
Dosisreduktionen 25(30,1) 0(0)
Behandlungsunterbrechung 43 (51,8) 5(12,8)
Behandlungsdauer (Monate) N =39
<1 1(1,2) 1(2,6)
1bis<3 3(3,6) 1(2,6)
3 bis<6 78 (94,0) 36 (92,3)
>6 1(1,2) 1(2,6)
Mediane Beobachtungsdauer, Wochen (min; max)® 24,3 (18; 47) 24,1 (0; 50)

1 Definition, siehe Kapitel 2.4.

2 Eine Person wurde verfritht randomisiert und spater als ungeeignet fiir einen Studieneinschluss erachtet.

3) Beinhaltet einen Wechsel auf Vimseltinib im Placebo-Arm.
4) Angabe aus Modul 4.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; TGCT: Tenosynovialer Riesenzelltumor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation; Studie MOTION
Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=83 N=40
Alter (Jahre)

MW (SD) 43,8 (13,9) 42,5 (13,7)

Median (min; max) 45,0 (20; 78) 43,0 (21; 72)
Altersgruppe (Jahre), n (%)

> 18 bis < 50 54 (65,1) 27 (67,5)

> 50 bis < 65 24 (28,9) 9(22,5)

> 65 bis <75 3(3,6) 4 (10,0)

> 75 bis< 85 2(2,4) 0(0)
Geschlecht, n (%)

mannlich 37 (44,6) 13 (32,5)

weiblich 46 (55,4) 27 (67,5)
Abstammung (genetisch), n (%)

asiatisch 1(1,2) 4 (10,0)

schwarz oder afroamerikanisch 4 (4,8) 0(0)

kaukasisch/weil 59 (71,1) 21 (52,5)

nicht berichtet 18 (21,7) 13 (32,5)

unbekannt 1(1,2) 2 (5,0)
Region, n (%)

Nordamerika 14 (16,9) 5(12,5)

Asien 0(0) 1(2,5)

Europa 57 (68,7) 32 (80,0)

Ozeanien 12 (14,5) 2 (5,0)
Stratifikationsfaktor ,Region”, n (%)"

USA 9(10,8) 4 (10,0)

Rest der Welt 74 (89,2) 36 (90,0)
Zeit von der urspriinglichen Diagnose bis zum Datum der ersten N =83 N =39
Dosis der Studienmedikation (Jahre)?

MW (SD) 5,50 (5,17) 5,63 (5,01)

Median (min; max)

4,31(0,1; 22,7)

4,80 (0,1; 16,5)

Lage des Tumors, n (%)Y

Untere Gliedmalien 73 (88,0) 36 (90,0)
Alle anderen GliedmaRen 10 (12,0) 4 (10,0)
Subtyp der Erkrankung, n (%)
Diffuser TGCT 57 (68,7) 28 (70,0)
Noduldrer TGCT 26 (31,3) 10 (25,0)
Keine Angabe 0(0) 2 (5,0)
Primdr betroffenes Gelenk, n (%)
Knie 56 (67,5) 27 (67,5)
Kndchel 9(10,8) 6 (15,0)
Hiifte 11 (13,3) 1(2,5)
Ful® 1(1,2) 3(7,5)
Handgelenk 2(2,4) 1(2,5)
Hand 2(2,4) 0(0)
Schulter 1(1,2) 1(2,5)
Ellenbogen 1(1,2) 0(0)
Andere 0(0) 1(2,5)
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Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N=83 N=40
Anzahl der Zielldsionen zu Baseline gemdf3 IRR, n (%)
1 83 (100) 40 (100)

Stéirkste Schmerzen (BPI-SF)*

MW (SD) 5,52 (2,11) 6,05 (1,78)

Median (min; max) 5,71 (0,0, 9,9) 6,11 (1,7; 8,7)
NRS-Steifigkeit’

MW (SD) 5,1 (2,00) 5,2 (1,81)

Median (min; max) 5,3 (0; 8) 5,6 (1; 8)
BMI (kg/m?), n (%) N=381

MW (SD) 27,5 (5,92) 27,1(6,15)

Median (min; max) 26,2 (18,8;46,0)| 25,9(17,2; 44,6)
Vorausgehende Behandlung des TGCT, n (%)?

TGCT-Operation 64 (77,1) 27 (67,5)

Strahlentherapie 9(10,8) 2 (5,0)

Systemische Therapie 19 (22,9) 9(22,5)
Vorherige systemische TGCT-Therapie, n (%)

Jegliche vorherige systemische Therapie 19 (22,9) 9(22,5)

Imatinib 16 (19,3) 7 (17,5)

Nilotinib 2(2,4) 4 (10,0)

Andere 1(1,2) 0(0)

U stratifikationsfaktor der Studie MOTION.
2)Angabe aus Modul 4 der Nutzenbewertung.

3 Einschlusskriterium fiir die Studie MOTION: Mind. maRige Schmerzen oder mind. maRige Steifigkeit (definiert als

ein Wert von 4 oder mehr).

4) Erhalt mehrerer TGCT-gerichteter, vorausgehender Behandlungen méglich.

Abkiirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; IRR: Unabhangige radiologische Uberpriifung; MW: Mittelwert;
NRS: Numerische Bewertungsskala; SD: Standardabweichung; TGCT: Tenosynovialer Riesenzelltumor.

Protokollverletzungen

Anhand der in der Studie MOTION dokumentierten Protokollverletzungen ergeben sich keine

verzerrenden Aspekte fiir die Bewertung des Zusatznutzens.
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Begleitmedikation

Obwohl in der Studie MOTION im Vimseltinib-Arm etwas h&ufiger Paracetamol und Ibuprofen
eingesetzt wurden, war die Begleitmedikation auf Ebene der therapeutischen Klassen ausgeglichen.
Ausgenommen davon sind ,,Antihistaminika zur systemischen Anwendung” und ,,Dermatologische

Kortikosteroide®.

Tabelle 11: Begleitmedikation bei mindestens 15 % in einem Studienarm; Studie MOTION, Teil 1

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Begleitmedikation bei mindestens 15 % in einem Studienarm N=83 N =39
Therapeutic Class Level 2V n (%) n (%)
Preferred Name
Jegliche Begleitmedikation 76 (91,6) 37 (94,9)
Analgetika 51 (61,4) 23 (59,0)
Paracetamol 39 (47,0) 14 (35,9)
Antiphlogistika und Antirheumatika 43 (51,8) 18 (46,2)
Ibuprofen 27 (32,5) 8(20,5)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 26 (31.3) 5(12,8)
Dermatologische Kortikosteroide 20(24,1) 1(2,6)
Vitamine 17 (20,5) 6 (15,4)
Renin-Angiotensin-System-Hemmer 16 (19,3) 9(23,1)
Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems 16 (19,3) 5(12,8)
Diuretika 15 (18,1) 2 (5,1)
Antibiotika zur systemischen Anwendung 12 (14,5) 7(17,9)
Psycholeptika 11 (13,3) 8(20,5)

YKodiert nach WHO Drug Dictionary Anatomical Therapeutic Chemical 2nd level (ATC-2) and preferred name

(Stand: Mérz 2023 Global B3 oder spater).
Abkirzungen: WHO: World Health Organization.

3.2 Mortalitat

In der randomisierten Phase der Studie MOTION sind keine Todesfalle aufgetreten.
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3.3 Morbiditat
Korperliche Funktionsfahigkeit mittels PROMIS PF

Flr die primar betrachtete Analyse des Effekts zu Woche 25 liegen keine Tests auf Interaktion
vor. Die Effektschatzer in den Subgruppen fir die Effekte zu Woche 25 lassen keine relevanten
Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen erkennen.

Zudem liegen fir den PROMIs-PF a priori geplante Sensitivitatsanalysen im Hinblick auf fehlende
Werte vor, die jedoch mit den Ergebnissen aus Tabelle 15 vergleichbar sind.

Tabelle 12: PROMIS PF, MMRM-Analysen anhand beobachteter Werte zu Woche 25;
Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
PROMIS PFY) N=83 N=40
Baseline

Verfligbare Werte, n (%) 83 (100) 40 (100)

MW (SD) 39,0 (6,14) 38,5 (5,98)
Woche 25

Verfligbare Werte, n (%) 63 (75,9) 30 (75,0)

MW (SD) 43,7 (6,13) 40,7 (6,74)
Veréinderung zu Woche 25

Verflighare Werte, n (%) 63 (75,9) 30 (75,0)

LS Mean (SE)? 4,6 (0,96) 1,3 (0,88)
Gesamteffekt der Behandlung bis Woche 25

Verfligbare Werte, n (%) 83 (100) 37 (92,5)

LS Mean (SE)? 3,9 (0,84) 1,2 (0,84)

Veréinderung im Gesamteffekt
LS-Mean-Differenz [95%-Kl1]?; p-Wert
Hedges'g [95%-KI]

2,7[1,2; 4,2]; 0,0005
0,701 [0,306; 1,096]

Veréinderung zu Woche 25
LS-Mean-Differenz [95%-KI]?; p-Wert 3,3 [1,4; 5,2]; 0,0007
Hedges'g [95%-KI] k.AY

Y T-transformierte Werte, MW = 50, SD = 10. Hohere Werte bedeuten eine bessere kdrperliche Funktionsfihigkeit.

2 MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schatzers zur Schatzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhangige
Variable war dabei die Verdanderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte
flr die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die
Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,, Tumorlokalisation” und ,Region”. Zudem wurde
far den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.

3) Auf Basis der Ergebnisse des Hedges'g fiir den Gesamteffekt bis Woche 25, erscheint das Vorliegen eines klinisch
relevanten Effekts auch fir die Differenz der Veranderung zu Woche 25 plausibel.

Abkiirzungen: ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed
Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System Physical Function; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Steifigkeit mittels NRS

Fir den Endpunkt ,Steifigkeit mittels NRS“ liegen keine relevanten, statistisch signifikanten
Interaktionsterme vor.

Tabelle 13: Anteil der Personen mit einer Verbesserung um mindestens 2 Punkte der NRS-Steifigkeit
zu Woche 25; Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
NRS-Steifigkeit N=83 N =40
Responderanalyse zu Woche 25

Verbesserung um mindestens 2 Punkte
Verfiigbare Werte, n (%)?

Responder, n (%)

RR [95%-KI]; p-Wert?

63 (75,9) 27 (67,5)
32 (38,6) 6 (15,0)
2,65 [1,21; 5,82]; 0,01

Y Die Erhebungen fiir den angegebenen Zeitpunkt ,,zu Woche 25 erfolgten in Woche 2 und 3 des letzten Behandlungs-
zyklus.

2 Die Vollstandigkeit der Erhebungen zur NRS-Steifigkeit ist unklar. Regelhaft erfolgte eine Erhebung an jedem
zweiten Tag, wobei jeweils nur Woche 2 und 3 des jeweiligen Behandlungszyklus Giber einen gleichgewichteten
Durchschnitt gewertet wurden. Es mussten mind. 4 von 7 moglichen Messzeitpunkten vorhanden sein.

3 Zur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Werts wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren , Tumorlokalisation” und ,, Region“.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; NRS: Nummerische Bewertungsskala; RR: Relatives
Risiko.

Schmerzen mittels BPI-SF

Fir den BPI-SF liegen keine stetigen Auswertungen fiir die Veranderung zu Woche 25 vor. Es sind
lediglich Post-hoc-Auswertungen fiir den Gesamteffekt der Behandlung verfiigbar, die fiir beide
Items einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigen. Auf
Basis der Ergebnisse des Hedges'g erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts fiir
den Gesamteffekt zu Woche 25 plausibel.

Fir den BPI-SF liegen statistisch signifikante Interaktionsterme fiir ,Lage des Tumors“, ,Erkrankung
an den grofRen vs. kleinen Gelenken” sowie ,Erkrankung im Bereich des Knies“ vor. In allen
Subgruppen zeigte sich jedoch ein statistisch signifikanter Vorteil von Vimseltinib, der gemessen
am Hedges'g auch auf einen klinisch relevanten Effekt hindeutet.

Tabelle 14: Schmerzen mittels BPI-SF, MIMRM-Analysen anhand beobachteter Werte zu Woche 25;
Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Schmerzen mittels BPI-SFY N =83 N =40
Starkster Schmerz
Baseline
Verfiigbare Werte, n (%)? 83 (100) 40 (100)
MW (SD) 5,5(2,11) 6,0 (1,78)
Woche 25
Verfiigbare Werte, n (%)? 68 (81,9) 31(77,5)
MW (SD) 3,3(2,23) 4,9 (1,93)
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Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Schmerzen mittels BPI-SFY N =83 N =40
Veréinderung zu Woche 25
Verfiigbare Werte, n (%)? 68 (81,9) 31(77,5)
LS Mean (SE)? -2,6 (0,33) -1,0(0,39)
Gesamteffekt der Behandlung bis Woche 25
Verfiigbare Werte, n (%)? 83 (100) 39 (97,5)
LS Mean (SE)? -2,0(0,30) -0,8 (0,34)

Unterschied im Gesamteffekt der Behandlung
LS-Mean-Differenz [95%-KI]¥); p-Wert
Hedges'g [95%-KI]

-1,2 [-1,8; -0,6]; < 0,0001

-0,79 [-1,18; -0,40]

Veréinderung zu Woche 25

LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert k. A.
Hedges'g [95%-KI]
Durchschnittlicher Schmerz
Baseline
Verfiigbare Werte, n (%)? 83 (100) 40 (100)
MW (SD) 4,62 (2,00) 5,19 (1,96)
Woche 25
Verfiigbare Werte, n (%)? 68 (81,9) 31(77,5)
MW (SD) 2,54 (2,07) 4,09 (2,05)
Verdnderung zu Woche 25
Verfiigbare Werte, n (%)? 68 (81,9) 31(77,5)
LS Mean (SE)* -2,4(0,30) -1,0(0,36)
Gesamteffekt der Behandlung bis Woche 25
Verfiigbare Werte, n (%)? 83 (100) 39(97,5)
LS Mean (SE)* -1,9(0,27) -0,9(0,30)

Unterschied Gesamteffekt der Behandlung
LS-Mean-Differenz [95%-KI]*; p-Wert
Hedges'g [95%-KI]

-1,0 [-1,6; -0,5]; 0,0001

-0,76 [-1,15; -0,37]

Verdnderung zu Woche 25
LS-Mean-Differenz [95%-KI]; p-Wert
Hedges'g [95%-KI]

k. A.

D Es wurden ausschlieRlich die Items , Stirkster Schmerz und , Durchschnittlicher Schmerz“ erhoben. Skala von 0
bis 10, wobei niedrigere Werte weniger Schmerzen bedeuten. Die Erhebungen fiir den angegebenen Zeitpunkt

,»,ZU Woche 25“ erfolgten in Woche 2 und 3 des letzten Behandlungszyklus.

2) Die Erhebung erfolgte taglich. Die Vollstandigkeit der Tagebucheintrage ist unklar. Zur Auswertung wurden die Werte
aller verfiigbaren Erhebungen in Woche 2 und 3 eines jeden Zyklus gemittelt; es mussten mind. 4 von 14 Werten

verfligbar sein, damit eine Person als nicht-fehlend gilt.

3 MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schatzers zur Schatzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhangige
Variable war dabei die Verdanderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte
flr die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die
Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,, Tumorlokalisation” und ,Region”. Zudem wurde
fir den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory —Short Form; ITT: Intention to Treat; k.A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS
Fir den Endpunkt ,,EQ-5D-VAS” zeigten sich keine statistisch signifikanten Interaktionsterme.

Tabelle 15: Anteil der Personen mit einer Verbesserung um mindestens 15 % der Skalenspannweite
der EQ-5D-VAS zu Woche 25; Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
EQ-5D-VAS N=83 N =40
Responderanalyse zu Woche 25

Verbesserung um mindestens 15 % der Skalenspannweite
Verfligbare Werte, n (%)

64 (77,1) 30(75,0)
26 (31,3) 4 (10,0)
3,20 [1,21; 8,44]; 0,02

Yzur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Werts wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,Tumorlokalisation” und
,Region“. Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Abkurzungen: EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; ITT: Intention to Treat;

Responder, n (%)
RR [95%-KI]; p-Wert"

KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko.

Korperliche Funktionsfihigkeit / Bewegungsumfang mittels PGIS (ergdnzend dargestellt)

Tabelle 16: Anteil der Personen mit einer Verbesserung im PGIS zu Woche 25 (ergdnzend

dargestellt); Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
PGIS (erganzend dargestellt) N=83 N=40
Responderanalyse zu Woche 25

Verbesserung im PGIS-ROM?Y

Verfligbare Werte, n (%) 63 (75,9) 30 (75,0)
Responder, n (%) 32(38,6) 8(20,0)

RR [95%-KI]; p-Wert?

1,93 [0,98; 3,79]; 0,06

Verbesserung im PGIS-PFY

Verfligbare Werte, n (%)

63 (75,9)

30(75,0)

Responder, n (%)

36 (43,4)

8 (20,0)

RR [95%-KI]; p-Wert?

2,10[1,09; 4,06]; 0,03

Yverbesserung war definiert als Verbesserung um mind. 1 Punkt.

2 zur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Werts wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,,Tumorlokalisation” und ,,Region”.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; PF: Korperliche Funktionsfahigkeit; PGIS: Patient
Global Impression of Severity; ROM: Bewegungsumfang; RR: Relatives Risiko.
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Allgemeine Krankheitssymptomatik mittels PGIC

Fir den Endpunkt ,,PGIC-Krankheitssymptomatik” zeigten sich keine statistisch signifikanten
Interaktionsterme.

Tabelle 17: Anteil der Personen mit einer Verbesserung im PGIC-Krankheitssymptomatik zu Woche 25;
Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
PGIC-Krankheitssymptomatik N=83 N=40
Responderanalyse zu Woche 25

Verbesserung im PGIC-Krankheitssymptomatik®

Verfligbare Werte, n (%) 64 (77,1) 30(75,0)
Responder, n (%) 55 (66,3) 9(22,5)
RR [95%-KI]; p-Wert? 2,95 [1,63; 5,35]; 0,0004

L) Verbesserung war definiert als ,,sehr viel besser”, ,viel besser” und ,wenig besser”.

2 zur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Werts wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,, Tumorlokalisation” und ,, Region“.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; PGIC: Patient Global Impression of Change;
RR: Relatives Risiko.

3.4 Lebensqualitat

Es liegen keine Daten zur Lebensqualitat vor.

3.5 Sicherheit

Die mediane Behandlungsdauer ist in beiden Studienarmen mit 5,5 Monaten gleich. Der pU legte
keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtberlicksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlief3en, dass Ereignisse der Grund-
erkrankung mit in die Erfassung der UE eingingen. Allerdings durften Symptome der untersuchten
Krankheit nicht als UE erfasst werden, solange sie innerhalb der normalen taglichen Schwankungen
oder des erwarteten Krankheitsverlaufs liegen.

In beiden Behandlungsgruppen gingen knapp 90 % der Personen in Studienteil 2 tber, sodass
die 30-tagige Sicherheitsnachbeobachtung offensichtlich nur fiir einen kleinen Teil der Studien-
population in die vorliegenden Sicherheitsauswertungen einging.
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Tabelle 18: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wéhrend der
verblindeten Behandlungsphase, Studie MOTION, Sicherheitspopulation

MOTION Vimseltinib Placebo RR [95%-KI]
Zusammenfassung der UE N=83 N=39 p-Wert"
Personen mit mindestens einem ... n (%) n (%)
UE (ergdnzend dargestellt) 83 (100) 37 (94,9) -
schweren UE (CTCAE-Grad 2 3) 31(37,3) 4(10,3)| 3,641[1,38;9,60]
0,01
SUE 6(7,2) 1(2,6)| 2,82[0,35; 22,62]
0,33
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte 5(6,0) 0(0)| 5,241[0,30;92,4]
0,26

Y Log-Binomial-Regression mit dem Term ,,Behandlung”.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko;

(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Fir die schweren UE zeigten die durchgefiihrten Subgruppenanalysen in Modul 4 eine signifikante
Interaktion flr eine vorherige Imatinib- oder Nilotinib-Behandlung (p = 0,009). Bei Personen, die
nicht mit Nilotinib oder Imatinib vorbehandelt waren, ergab sich ein statistisch signifikanter Nachteil
far Vimseltinib (RR: 12,2 (95%-KI: [1,74; 85,6]); p = 0,01). Bei Personen mit Nilotinib- oder Imatinib-
Vorbehandlung war der Effekt nicht statistisch signifikant (RR: 0,79 (95%-KI: [0,24; 2,60]),

p =0,70).

Unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 19: UE mit Inzidenz > 10 % wdhrend der verblindeten Behandlungsphase;
Studie MOTION, Sicherheitspopulation

Studie MOTION Vimseltinib Placebo RR [95%-KI]
UE N=83 N=39 p-Wert”
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Augenerkrankungen 61 (73,5) 9(23,1)| 3,19[1,77;5,73]
0,0001
Periorbitalédem 37 (44,6) 5(12,8)| 3,48[1,48;8,16]
0,004
Augenlidédem 11 (13,3) 2(5,1)| 2,58[0,60;11,1]
0,20
Tranensekretion verstarkt 10(12,0) 0(0)| 10,0 [0,60; 166,4]
0,11
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 32(38,6) 13 (33,3)| 1,16;[0,69; 1,95]
0,58
Ubelkeit 21 (25,3) 8(20,5)| 1,231[0,60; 2,53]
0,57
Diarrhé 10 (12,0) 8(20,5)| 0,59; [0,25; 1,37]
0,22
Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Studie MOTION Vimseltinib Placebo RR [95%-KI]
UE N =83 N =39 p-Wert"
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 64 (77,1) 18 (46,2)| 1,67[1,17;2,39]
Verabreichungsort 0,005
Ermidung 27 (32,5) 6 (15,4)| 2,11[0,95;4,70]
0,07
Asthenie 22 (26,5) 9(23,1)| 1,15[0,58; 2,26]
0,69
Gesichtsodem 26 (31,3) 3(7,7)| 4,07[1,31;12,6]
0,02
Odem peripher 15 (18,1) 3(7,7)| 2,35[0,72;7,64]
0,16
Generalisiertes Odem 11 (13,3) 0(0)| 11,0[0,66; 181,2]
0,09
Infektionen und parasitare Erkrankungen 29 (34,9) 8(20,5)| 1,7010,86; 3,38]
0,13
CoVID-19 10(12,0) 1(2,6)| 4,70[0,62; 35,4]
0,13
Untersuchungen 40 (48,2) 4(10,3)| 4,70[1,81;12,2]
0,002
Aspartat-Aminotransferase erhoht 19 (22,9) 1(2,6)| 8,93[1,24;64,3]
0,03
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 20 (24,1) 0(0)| 19,5[1,21; 314,7]
0,04
Alanin-Aminotransferase erhoht 9(10,8) 1(2,6)| 4,23[0,56;32,2]
0,16
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 18 (21,7) 3(7,7)| 2,82[0,88;9,01]
0,08
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 29 (34,9) 14 (35,9)| 0,97 [0,58;1,62]
Knochenerkrankungen 0,92
Arthralgie 16 (19,3) 6 (15,4)| 1,25][0,53;2,95]
0,61
Erkrankungen des Nervensystems 37 (44,6) 13 (33,3) 1,3[0,81; 2,22]
0,26
Kopfschmerzen 23 (27,7) 10(25,6)| 1,08;[0,57;2,04]
0,81
Psychiatrische Erkrankungen 7 (8,4) 3(7,7)| 1,10[0,30;4,01]
0,89
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 12 (14,5) 2(5,1)| 2,82[0,66;12,0]
Mediastinums 0,16
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 48 (57,8) 6 (15,4)| 3,76 [1,76; 8,03]
0,0006
Pruritus 24 (28,9) 3(7,7)| 3,76[1,20;11,7]
0,02
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Studie MOTION Vimseltinib Placebo RR [95%-KI]
UE N =83 N =39 p-Wert"
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Ausschlag 16 (19,3) 2(5,1)| 3,76[0,91; 15,6]
0,07
Ausschlag makulo-papulds 16 (19,3) 0(0)| 15,71 [0,97; 255,4]
0,05
GefaRerkrankungen 17 (20,5) 7(17,9)| 1,14[0,52;2,52]
0,74
Hypertonie 14 (16,9) 4(10,3)| 1,65[0,58; 4,67]
0,35

Y Log-Binomial-Regression mit dem Term ,,Behandlung”.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 20: Schwere UE (CTCAE-Grad = 3), die bei > 5 % der Personen in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term, wéhrend
der verblindeten Behandlungsphase; Studie MOTION, Sicherheitspopulation

Studie MOTION Vimseltinib Placebo RR [95%-KI]
Schwere UE N=83 N=39 p-Wert?
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Preferred Term
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 4 (4,8) 2(5,1)| 0,941[0,18;4,91]
Verabreichungsort 0,94
Infektionen und parasitare Erkrankungen 5 (6,0) 0(0)| 5,24[0,30;92,4]
0,26
Untersuchungen 9(10,8) 0(0)| 9,05 [0,54; 151,6]
0,13
Kreatinphosphokinase im Blut erhéht 8(9,6) 0(0)| 8,10[0,48; 136,8]
0,15

Y Log-Binomial-Regression mit dem Term ,,Behandlung”.

Abkirzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse / Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Rahmen der randomisierten Phase der Studie MOTION traten keine SUE auf Ebene der SOC
und PT auf, welche bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind. Zudem wurden in der Studie MOTION keine UE von besonderem Interesse
bestimmt.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse
4.1 Design und Methodik der Studie

Studiendesign

Bei der Studie MOTION handelt es sich um eine randomisierte, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Vimseltinib bei
Personen mit tenosynovialen Riesenzelltumoren (TGCT). Priméarer Endpunkt war die ,Objektive
Ansprechrate”. Die Studie besteht aus einem 24-wochigem randomisierten, doppelblinden
Teil 1 und einem offenen, einarmigen Teil 2, wobei Personen aus dem Placebo-Arm in Teil 2 auf
Vimseltinib wechseln konnten. Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 auf die Behand-
lungsarme Vimseltinib oder Placebo, stratifiziert nach ,, Tumorlokalisation” (untere GliedmaRen
vs. alle anderen) und ,,Region” (USA vs. Rest der Welt). An Teil 1 schlieRt sich ein einarmiger Teil 2
der Behandlungsphase bis Woche 49 an sowie eine Erweiterungsphase bis Krankheitsprogression
oder Studienende. Das Studienende der noch laufenden Studie ist fir Juli 2026 geplant.

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden ausschlieRlich die Ergebnisse des bereits abge-
schlossenen, randomisierten Studienteils 1 berlcksichtigt, da die Dauer mit 24 Wochen als
ausreichend erachtet wird und die dariiber hinausgehenden Ergebnisse nicht vergleichend sind.
Die Ergebnisse werden im Rahmen eines Datenschnitts vom 22.08.2023 berichtet, der dem
Abschluss des vergleichenden Studienteil 1 entspricht.

Nach Einschluss der ersten Person in die Studie wurden 2 Amendments am Studienprotokoll
vorgenommen. Obwohl sich die Anderungen auch auf die Ein- und Ausschlusskriterien, die
zuldssigen bzw. nicht-erlaubten Begleitmedikationen sowie den Umgang mit Dosisunterbrechungen
beziehen, erscheinen die sich daraus fir die Studie ergebenden Auswirkungen gering.

Studienpopulation

In die Studie konnten Personen ab 18 Jahren mit einer histologisch bestatigten Diagnose von
TGCT eingeschlossen werden, bei denen eine chirurgische Resektion zu einer Verschlechterung
der Funktionseinschrdankungen oder einer schweren Morbiditat fliihren wiirde. Die Patientinnen
und Patienten mussten eine symptomatische Erkrankung mit mindestens maRigen Schmerzen
oder maRiger Steifigkeit aufweisen mit messbarer Erkrankung gemaR RECIST mit mindestens
einer Lasion groRer als 2 cm. Eine vorherige systemische Therapie, die auf CSF1 oder CSF1R
abzielt, war verboten, vorherige Therapien mit Imatinib, Nilotinib oder chirurgische Resektionen
waren jedoch erlaubt.

Von den 146 gescreenten Personen konnten 123 in die Studie aufgenommen werden, wobei 83
in die Interventionsgruppe randomisiert wurden und 40 in die Kontrollgruppe. Davon wurde
eine Person aus dem Placebo-Arm nicht behandelt, da sie fiir einen Studieneinschluss nicht
geeignet war und verfriiht randomisiert wurde. Studienabbriiche in Teil 1 der Studie MOTION
sind fur lediglich 7 Personen (8 %) aus dem Interventionsarm und 5 (13 %) aus dem Kontrollarm
dokumentiert. Nach Teil 1 gingen knapp 90 % aus beiden Studienarmen in Studienteil 2 (iber
und wurden dort weiterbehandelt. Eine Erkrankungsprogression ist lediglich fiir 1 Person aus
dem Placebo-Arm dokumentiert, die daraufhin die Behandlung abbrach und direkt in Studien-
teil 2 auf Vimseltinib wechselte.

Lediglich 10 % der Studienpopulation kamen aus den USA und 90 % aus dem Rest der Welt
(gleichzeitig ein Stratifikationskriterium). 72 % der Studienpopulation wurde an Studienzentren
in Europa behandelt, davon 7 % in Studienzentren in Deutschland. Das Alter der Studien-
population lag im Median bei 44 Jahren, wobei der Anteil der Studienteilnehmerinnen etwas
groRer war. Im Mittel vergingen iber 5,5 Jahre von der Diagnosestellung bis zur ersten Dosis mit
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der Studienmedikation. Bei knapp 90 % der Studienteilnehmenden waren die unteren Gliedmalien
betroffen und hier dominierte mit 68% das Knie. Fast 70 % litten unter einem diffusen Subtyp.
Zum Anteil der Personen, die bereits eine Tumor-gerichtete Therapie erhalten hatten und damit
vorbehandelt waren, liegen keine Daten vor. 77 % der Personen aus der Interventionsgruppe
und 68 % aus der Kontrollgruppe wurden bereits mindestens einer TGCT-Operation unterzogen,
23 % aus beiden Studienarmen erhielten bereits eine systemische Therapie und 11 % bzw. 5 %
waren mit einer Strahlentherapie vorbehandelt.

Die Patientencharakteristika waren zwischen den Behandlungsarmen weitgehend balanciert. In
der Kontrollgruppe war der Frauenanteil mit 68 % etwas hoher als in der Interventionsgruppe
mit 55 %. Zudem war die Hiifte im Vimseltinib-Arm etwas haufiger als primar betroffenes Gelenk
(13 vs. 2,5 %) angegeben, daflir waren im Placebo-Arm der Kndchel (11 vs. 15 %) sowie der Ful
(1 vs. 8 %) etwas haufiger betroffen.

Studienmedikation

Vimseltinib wurde als Dauertherapie zweimal wochentlich in einer Dosis von 30 mg jeweils an
Tag 1 und Tag 5 verabreicht. Die Einnahme sollte immer zur gleichen Tageszeit auf niichternen
Magen erfolgen. Die Verabreichung von Placebo war vergleichbar, nur ohne den aktiven Wirkstoff.
Obwohl es sich um eine Dauertherapie handelt, wurde in der Studie MOTION in Behandlungs-
zyklen bestehend aus 28 Tagen gerechnet. Im Studienprotokoll sind eine Vielzahl von Regelungen
fuir Dosisanpassungen spezifiziert, z. B. bei dermatologischen Ereignissen oder Anderungen des
QTcF-Intervalls. Im Fall von UE CTCAE-Grad 4 war ein Abbruch der Studienmedikation vorgesehen.
Von den eingeschlossenen Personen erhielten alle ihre zugewiesene Medikation, abgesehen
von einer Person aus dem Placebo-Arm, die verfriiht randomisiert und nicht behandelt wurde.

Mit 12 % aus dem Interventionsarm und 13 % aus dem Kontrollarm war der Anteil der Personen
mit einem Abbruch der Studienmedikation gering. Haufigster Grund fuir einen Abbruch der Studien-
medikation im Interventionsarm war ein UE bei 4 Personen (5 %); beim Endpunkt ,,Unerwiinschte
Ereignisse” sind Behandlungsabbriiche aufgrund von UE jedoch fiir 5 Personen (6 %) dokumentiert.
Die Ursache fiir diese Diskrepanz ist unklar. Dosismodifikationen sind dagegen fiir 60 % der
Patientinnen und Patienten unter Vimseltinib dokumentiert, darunter Dosisreduktionen bei
30 % und Behandlungsunterbrechungen bei 52 % der Studienpopulation. Im Placebo-Arm
ereigneten sich lediglich Behandlungsunterbrechungen bei 13 % und keine Dosisreduktionen.

4.2 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation
Zulassungsstatus und Anwendungsgebiet

Vimseltinib ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
symptomatischen tenosynovialen Riesenzelltumoren (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
wirden. GemaR Fachinformation betragt die zugelassene Dosierung 30 mg zweimal wochentlich
im Abstand von mindestens 72 Stunden, wobei die Therapie so lange fortgesetzt werden kann,
wie die Patientin / der Patient davon einen Nutzen hat und keine inakzeptable Toxizitat auftritt [5].

Der Einsatz von Vimseltinib in der Studie MOTION erfolgte weitestgehend Fachinformation-
konform. In der Studie waren die Patientinnen und Patienten angewiesen die Medikation immer
zur gleichen Tageszeit auf nlichternen Magen einzunehmen. Entsprechende Anweisungen sind in
der Fachinformation nicht enthalten. Die daraus resultierenden Unsicherheiten werden jedoch als
geringfligig erachtet.
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Die in der Studie MOTION eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sind vom vorliegenden
Anwendungsgebiet abgedeckt. Einschlusskriterien waren eine symptomatische Erkrankung mit
mindestens maRigen Schmerzen oder méaRiger Steifigkeit sowie ein Tumor, bei dem eine Resektion
moglicherweise zu einer Verschlechterung der Funktionseinschrankung oder einer schweren
Morbiditat fihren wiirde. 74 % der Studienteilnehmenden wurden in der Behandlungshistorie
bereits einer TGCT-assoziierten Operation unterzogen. Da zudem ein Anteil der Patientinnen und
Patienten als allgemein inoperabel eingestuft wird, insbesondere Personen mit diffuser TGCT,
erscheint plausibel, dass eine Operation bei den Studienteilnehmenden nicht angezeigt ist.

Ubertragbarkeit auf deutschen Versorgungskontext

Beim vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um eine sehr heterogene Patienten-
population. Dies betrifft insbesondere die Lage des Tumors bzw. das betroffene Gelenk und zum
anderen den Subtyp der Erkrankung (diffus oder nodulédr) sowie mogliche Vorbehandlungen.
Primar betroffenes Gelenk in der Studie MOTION war mit 68 % Uiberwiegend das Knie. Tumore
in den oberen GliedmaBen, wie Ellenbogen, Schulter, Hand oder Handgelenk, waren selten
(jeweils zwischen 1 und 2,5 %). Zwar ist die Verteilung der betroffenen Gelenke dhnlich zu denen,
die in anderen Publikationen zu TGCT beschrieben ist [18,20], dennoch bleiben aufgrund dieser
geringen Fallzahlen Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Wirksamkeitsergebnisse
auf Patientinnen und Patienten mit Tumoren in den oberen GliedmaRen. Weiterhin kann dem
Studienbericht entnommen werden, dass 72 % der Studienpopulation an Studienzentren in
Europa behandelt wurden, jedoch lediglich 7 % in Studienzentren in Deutschland.

Insgesamt kann von der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen werden.

4.3 Zusammenfassende Beurteilung zum Verzerrungspotential und zur
Ergebnissicherheit

Zusammenfassend ergibt sich fiir Teil 1 der Studie MOTION ein niedriges Verzerrungspotential
auf Studienebene aufgrund des randomisierten, doppelblinden Studiendesigns.

Die Ergebnissicherheit wird jedoch eingeschrankt durch die heterogene Patientenpopulation im
Anwendungsgebiet in Verbindung mit der relativ geringen Patientenzahl in der Studie MOTION.
Gerade Patientinnen und Patienten mit Tumoren in den oberen Extremitaten sind nur in geringem
Umfang in der Studie eingeschlossen. Die Dauer der randomisierten Behandlungsphase ist mit
24 Wochen ausreichend zur Beriicksichtigung der Ergebnisse aus der Studie MOTION, auch
wenn ein langerer vergleichender Behandlungszeitraum wiinschenswert gewesen ware. Die
Ergebnisse von Teil 2 der Studie MOTION wurden aufgrund des unkontrollierten Studiendesigns
nicht bericksichtigt.

Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotential fir die Morbiditatsendpunkte und Teile der
Sicherheit jedoch als hoch eingeschatzt, aufgrund des hohen Anteils fehlender Werte und einer
moglichen Entblindung eines signifikanten Teils der Interventionsgruppe. Die Ergebnissicherheit
wird durch das hohe Verzerrungspotential auf Endpunktebene eingeschrankt, allerdings sind die
beobachteten Effekte bei den Endpunkten der ,Morbiditdt“ und ,Sicherheit” sehr groR.
Endpunkte der Kategorie , Lebensqualitdat” wurden in der Studie MOTION nicht erhoben.

Von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext ist
auszugehen.
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4.4 Mortalitat

Todesfalle wurden im Rahmen der Sicherheitserfassung dokumentiert. Im Verlauf der randomi-
sierten Phase der Studie MOTION ist keine Person verstorben. Eine abschlieBende Bewertung
der Mortalitat ist aufgrund der relativ kurzen randomisierten Behandlungsphase nicht moglich.

4.5 Morbiditat

Fir die Endpunktkategorie ,Morbiditdt” legte der pU in Modul 4 Daten zu den Endpunkten
,Tumoransprechen” und ,, Bewegungsumfang” sowie zu den patientenberichteten Endpunkten
anhand der Instrumente ,,PROMIS PF“, ,NRS-Steifigkeit”, ,BPI-SF“, ,,EQ-5D-VAS*“, ,PGIS“ und ,,PGIC“
vor. Die detaillierte Bewertung der Endpunkte ist Kapitel 2.3 zu entnehmen. Zusammenfassend
wurden fiir die Nutzenbewertung die Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte anhand
der Instrumente ,,PROMIS PF“, ,NRS-Steifigkeit NRS“, ,,BPI-SF“, ,EQ-5D-VAS” und ,,PGIC-Krankheits-
symptomatik”® herangezogen. Der Endpunkt , Bewegungsumfang” wird aufgrund unklarer
Patientenrelevanz erganzend dargestellt. Eine erganzende Darstellung erfolgt auch fiir den PGIS,
hier jedoch aufgrund unklarer Validitdt und Doppelerfassung (siehe Kapitel 2.3). Dies ist auch der
Fall fir Item 1 (ROM) und Item 2 (PF) des PGIC, die aufgrund der fehlenden Baseline-Erhebung
und der Doppelerfassung zum PGIS im Anhang aus Transparenzgriinden dargestellt werden.

Flr den Endpunkt kérperliche Funktionsfahigkeit anhand des PROMIS PF wurden ausschlieflich
die stetigen Auswertungen berticksichtigt, da das vom pU post hoc gewahlte Responsekriterium
von 8,025 Punkten als nicht addaquat eingestuft wurde. Bei der Veranderung zu Woche 25 im
Vergleich zu Baseline zeigte sich im Interventionsarm eine deutlich starkere Verbesserung von
4,6 Punkten im Vergleich zu Placebo mit 1,3 Punkten. Im MMRM war dieser Unterschied statistisch
signifikant (LS-Mean-Differenz: 3,3 (95%-KI: [1,4; 5,2])). Fir die Veranderung zu Woche 25 liegt
kein Hedges'g (einem moglichen Hilfskriterium zur Einschatzung klinischer Relevanz) vor, aber auf
Basis der Ergebnisse des Hedges'g fiir den Gesamteffekt bis Woche 25 erscheint das Vorliegen
eines klinisch relevanten Effekts auch fiir die Differenz der Verdanderung zu Woche 25 plausibel.

Hinsichtlich der Auswertung der NRS fiir die starkste Steifigkeit des betroffenen Gelenks in den
letzten 24 Stunden wurde fiir die Nutzenbewertung die Responderanalyse mit einer a priori
definierten Responseschwelle von Verbesserungen um 2 Punkten bericksichtigt. 39 % der
Patientinnen und Patienten des Vimseltinib-Arms erfillten dieses Kriterium zu Woche 25 im
Vergleich zu 15 % des Placebo-Arms. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist
statistisch signifikant (RR: 2,65 (95%-KI: [1,21; 5,82])).

Responderanalysen fiir Verschlechterungen wurden weder in den Studienunterlagen pradefiniert
noch post hoc fiir das Modul 4 durchgefiihrt. Aufgrund des Therapiefokus auf Verbesserungen
und des nur langsam progredienten Erkrankungsverlaufs, bei einer Beobachtungsdauer von
24 Wochen sowie der Tatsache, dass wahrend Teil 1 der Studie MOTION nur eine Person eine
Krankheitsprogression erlitt, erscheint der Fokus auf Verbesserungen plausibel.

Zur Erfassung von Schmerzen wurden 2 Items des BPI-SF in der Studie MOTION taglich erhoben
und berichtet: ,Durchschnittlicher Schmerz“ und ,,Starkster Schmerz” innerhalb der letzten
24 Stunden. Hinsichtlich der Auswertung war eine Responderanalyse mit dem Kriterium einer
30%igen Verbesserung bezogen auf den Baseline-Wert unter Berlicksichtigung der Schmerzmittel-
einnahme vorgesehen. Aufgrund der Verteilung der Ausgangswerte ist davon auszugehen, dass
fiir einen relevanten Anteil der Studienpopulation eine Verbesserung um 30 % des Ausgangs-
werts nicht einer Verbesserung um mindestens 15 % der Skalenspannweite von 10 Punkten
entspricht. Folglich werden ausschlieflich die stetigen Auswertungen in der Nutzenbewertung
berichtet. Diese berlicksichtigen zwar nicht potentielle Steigerungen bei der Einnahme narkotischer
Analgetika, eine Erhéhung ist in der Studie MOTION jedoch lediglich fiir 2 Personen aus jedem
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Studienarm dokumentiert und erscheint somit nicht relevant fiir die Ergebnisinterpretation. Fir
die in der Nutzenbewertung berticksichtigten, a priori definierten Verdnderungen zu Woche 25
liegen jedoch keine Auswertungen fir die Items des BPI-SF vor. Aus diesem Grund wird auf den
Unterschied im Gesamteffekt der Behandlung Bezug genommen. Hier zeigen sich sowohl fiir
,Starkster Schmerz” (LS-Mean-Differenz: -1,2 (95%-Kl: [-1,8; -0,6]), Hedges'g: -0,79 (95%-KIl:
[-1,18;-0,40])) als auch fiir ,,Durchschnittlicher Schmerz“ (LS-Mean-Differenz: -1,0 (95%-Kl: [-1,6;
-0,5]), Hedges'g: -0,76 (95%-KI: [-1,15; -0,37])) jeweils statistisch signifikante Ergebnisse, fiir die
auf Basis von Hedges'g ein klinisch relevanter Effekt plausibel erscheint.

Beim allgemeinen Gesundheitszustand mittels EQ-5D-VAS zeigte sich anhand der post hoc
durchgeflihrten Responderanalyse fiir Verbesserungen zu Woche 25 ein statistisch signifikanter
Effekt zugunsten von Vimseltinib (RR: 3,20 (95%-KI: [1,21; 8,44])). Das Responsekriterium einer
Verbesserung um mindestens 15 Punkte im Vergleich zu Baseline (15 % der Skalenspannweite)
wurde von 31 % der Personen des Vimseltinib-Arms und von 10 % des Placebo-Arms erfiillt.

Fur die allgemeine Krankheitssymptomatik anhand des PGIC zeigte sich zu Woche 25 ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Vimseltinib (RR: 2,95 (95%-KI: [1,63; 5,35])), wobei
Personen mit jeglicher Verbesserung als Responder gewertet wurden.

Insgesamt resultiert aus den Ergebnissen fir die Morbiditdt ein Vorteil fir Vimseltinib im
Vergleich zu Placebo fiir die Ergebnisse zu Woche 25, der konsistent Gber alle Endpunkte hinweg
besteht. Das Verzerrungspotential fiir alle Ergebnisse wird jedoch aufgrund einer potentiellen
Entblindung durch das spezifische Nebenwirkungsprofil von Vimseltinib im Interventionsarm
(siehe Endpunkt ,,Unerwiinschte Ereignisse”) und des hohen Anteils an fehlenden Werten als
hoch bewertet. Allerdings sind die beobachten Effekte bei den Endpunkten sehr grof3, sodass
die Ergebnissicherheit bezliglich des Vorhandenseins eines Effekts nicht eingeschrankt ist.

4.6 Lebensqualitat

Aufgrund der fehlenden Erhebung der Lebensqualitdt in der Studie MOTION kdnnen keine
Aussagen zum Einfluss von Vimseltinib auf die Lebensqualitat getroffen werden.

4.7 Sicherheit

Alle UE wurden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bis zum Ende
der Studienteilnahme (letzte Studienvisite) kontinuierlich erhoben. Fiir die Auswertung wurden
alle UE berticksichtigt, die ab Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation bis 30 Tage nach
letztmaligem Erhalt der Studienmedikation auftraten. Die mediane Behandlungsdauer war mit
5,5 Monaten in beiden Studienarmen gleich. Die mediane Studiendauer ist in Modul 4 mit
24 Wochen in jedem Behandlungsarm angegeben.

Die relativen Risiken (RR) wurden post hoc berechnet und es liegen widersprichliche Angaben
bezliglich der Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren in der statistischen Analyse zwischen
Modul 4 und den Studiendokumenten vor. Es wird davon ausgegangen, dass die Analysen
unstratifiziert erfolgten.

Obwohl der pU keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungs-
bezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der Grunderkrankung vorlegt, ist basierend auf den aufge-
tretenen UE nicht davon auszugehen, dass Ereignisse der Grunderkrankung in signifikantem
Umfang mit in die Erfassung der UE einflossen. Symptome der untersuchten Krankheit durften
in der Studie MOTION nicht als UE erfasst werden und eine Krankheitsprogression ist lediglich
fir 1 Person dokumentiert. In beiden Behandlungsgruppen gingen knapp 90 % der Personen in
Studienteil 2 Gber, sodass die 30-tagige Sicherheitsnachbeobachtung offensichtlich nur fir einen
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kleinen Anteil mit in die vorliegenden Sicherheitsauswertungen einging. Da der Anteil in beiden
Studienarmen jedoch vergleichbar ist, sind daraus keine verzerrenden Aspekte zu erwarten.

Wahrend der 25-wochigen randomisierten Behandlungsphase in Teil 1 der Studie MOTION erlitt
jede Person aus dem Interventionsarm mindestens ein behandlungsbedingtes UE, verglichen mit
95 % aus der Placebo-Gruppe. Der Unterschied bei schweren UE (CTCAE-Grad = 3) war statistisch
signifikant zuungunsten von Vimseltinib (RR: 3,64 (95%-KI: [1,38; 9,60])). Auch SUE (7 vs. 3 %)
und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flihrten (6 vs. 0 %), traten nummerisch haufiger
unter Vimseltinib auf, die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.

Hinsichtlich der UE nach SOC und PT traten die SOC ,, Augenerkrankungen (74 vs. 23 %)“, , Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (77 vs. 46 %)“ sowie ,,Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (58 vs. 15 %)“ am haufigsten auf. Die Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen waren jeweils statistisch signifikant zuungunsten von Vimseltinib
(RR: 3,19 (95%-KI: [1,77; 5,73]); RR: 1,67 (95%-KI: [1,17; 2,39]); RR: 3,76 (95%-KI: [1,76; 8,03])).
Weiterhin zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Vimseltinib fiir die SOC
y2Untersuchungen” (RR: 4,70 (95%-Kl: [1,81; 12,2])). Auch auf Ebene der PT liegen ausschlieBlich
statistisch signifikante Unterschiede zuungunsten von Vimseltinib bei folgenden 5 PT vor:
,Periorbitalodem” (RR: 3,48 (95%-Kl: [1,48; 8,16])), ,,Gesichtsddem” (RR: 4,07 (95%-KI: [1,31; 12,6])),
»Aspartat-Aminotransferase erhéht” (RR: 8,93 (95%-Kl: [1,24; 64,3])), ,Kreatinphosphokinase
im Blut erhoht” (RR: 19,5 (95%-Kl: [1,21; 314,7])) und ,,Pruritus” (RR: 3,76 (95%-KI: [1,20; 11,7])).

Schwere UE bei > 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm sind lediglich
fiir die SOC , Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort”, ,Infektionen
und parasitare Erkrankungen” und ,,Untersuchungen” sowie das PT , Kreatinphosphokinase im Blut
erhoht” dokumentiert. Abgesehen von der SOC,,Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort” traten diese Ereignisse nur im Vimseltinib-Arm auf. Die Unterschiede waren
jedoch jeweils nicht statistisch signifikant.

Im Rahmen der randomisierten Phase der Studie MOTION traten keine SUE auf Ebene der SOC
und PT auf, welche bei mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind. UE von besonderem Interesse waren fiir die Studie MOTION nicht definiert.

Aufgrund spezifischer charakteristischer UE im Interventionsarm, wie beispielsweise Periorbital-
odem (45 %), Gesichtsédem (31 %), Pruritus (29 %) und Ausschlag (19 %), kann eine potentielle
Entblindung der Studienteilnehmenden nicht ausgeschlossen werden. Zusammen mit der unbe-
griindet fehlenden Stratifikation der Analysen ist von einem hohen Verzerrungspotential fir
Abbriche aufgrund von UE sowie UE jeglichen Schweregrads nach SOC und PT auszugehen. Fiir
schwere UE und SUE resultiert aus der fehlenden Stratifikation ein unklares Verzerrungs-
potential. Aufgrund der Effektschatzer und der p-Werte fiir die Gesamtraten der SUE und der
schweren UE ist dennoch nicht von einer eingeschrdnkten Ergebnissicherheit auszugehen.

Insgesamt ist die Aussagekraft der Ergebnisse zu den UE aufgrund der relativ kurzen randomisierten
Behandlungsphase von 24 Wochen limitiert. Auch die ,European Medicines Agency” (EMA)
erachtet das Sicherheitsprofil von Vimseltinib aufgrund einer limitierten Expositionszeit sowie der
begrenzten Patientenanzahl als inkomplett charakterisiert [8]. Dies zeigt sich in relevant ansteigenden
Anteilen von SUE und schweren UE bei langerfristiger Beobachtung. Die EMA sieht mehrere
Sicherheitssignale hinsichtlich Leber-, Bluthochdruck- sowie Nieren-assoziierter UE und
anhaltender Hauttoxizitaten mit einer Vielzahl an UE-bedingten Dosismodifikationen.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Vimseltinib ist zugelassen fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit symptomatischen
tenosynovialen Riesenzelltumoren (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 fihren wiirden. Die Nutzen-
bewertung von Vimseltinib basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie MOTION, einer
randomisierten, multizentrischen, Placebo-kontrollierten Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Vimseltinib bei Personen mit TGCT bestehend aus einem doppelblinden Teil 1
und einem offenen, einarmigen Teil 2.

Die Ergebnisse der in der Nutzenbewertung bericksichtigten Endpunkte der Studie werden in
der folgenden Tabelle unter Berticksichtigung des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es
wird dargestellt, ob unter Vimseltinib ein statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder
unklarem (1) oder niedrigem () Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant
negativer Effekt bei hohem oder unklarem ({ ) oder niedrigem (4, {/) Verzerrungspotential bzw.
kein Unterschied (¢>) gezeigt werden konnte.

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

Tabelle 21: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie MOTION

Studie Vimseltinib Placebo Wirkstoff vs. | Effekt
MOTION N =83 N =39 Komparator
Darstellung
der Ergebnisse
Mortalitat
Todesfille? N Personen mit N Personen mit Effektschdtzer
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%)
83 0| 40 0 - &
Morbiditat
PROMIS PF? | N% | Baseline | Anderung | N | Baseline | Anderung LS-Mean-
MW (SD) | Woche 25 zu MW (SD) | Woche 25 zu Differenz
Baseline Baseline [95%-KI]%;
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
Verdnderung 63(39,0(6,14) 4,6 (0,96)| 30|38,5(5,98) 1,3 (0,88) 3,3[1,4;5,2]; N
zu Woche 25 0,0007°
Steifigkeit N Personen mit N Personen mit RR [95%-Kl];
mittels NRS® Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert”)
Verbesserung | 83 32(38,6)| 40 6 (15,0)| 2,65 [1,21; 5,82];
um = 2 Punkte 0,01 M
zu Woche 25
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Studie Vimseltinib Placebo Wirkstoff vs. | Effekt
MOTION N =83 N =39 Komparator
Darstellung
der Ergebnisse
Schmerzen N° | Baseline | Anderung | N° | Baseline | Anderung LS-Mean-
mittels MW (SD) | Woche 25 zu MW (SD) | Woche 25 zu Differenz
BPI-SF® Baseline Baseline [95%-KI]Y;
LS Mean (SE) LS Mean (SE) p-Wert
Starkster 68| 55(2,11)| -26(0,33)| 31| 60(1,78)| -10(0,39)| -12[-18;-06]; A
Schmerz <0,0001°
Durchschnitt- 684,62 (2,00) -2,4(0,30)| 31 5,19 -1,0(0,36)| -1,0[-1,6;-0,5]; A
licher Schmerz (1,96) 0,0001°
EQ-5D-VAS® | N Personen mit N Personen mit RR [95%-Kl];
Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
Verbesserung | 83 26 (31,3)| 40 4 (10,0)| 3,20[1,21; 8,44];
um > 15 Punkte 0,02| M
zu Woche 25
PGIC- N Personen mit N Personen mit RR [95%-Kl];
Krankheits- Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert
symptomatik
Verbesserung®! | 83 55 (66,3)| 40 9(22,5)| 2,95 [1,63; 5,35]; 2
0,0004
Sicherheit*?
Unerwiinschte | N**/ Personen mit NY3) Personen mit RR [95%-Kl];
Ereignisse Ereignis, n (%) Ereignis, n (%) p-Wert¥
Schwere UE | 83 31(37,3)| 39 4(103)|3,64[1,38; 9,60
(CTCAE-Grad>3) 0,01
SUE 83 6(7,2)| 39 1(2,6)|2,82[0,35;22,62];
&~
0,33
UE, daszum | 83 5(6,0)| 39 0(0,0) | 5,24 [0,30; 92,4];
Abbruch der 0,26 AN
Studienmedi-

Y Der Endpunkt wurde post hoc als separater Endpunkt fiir das Dossier Modul 4 ausgewertet.
2 T-transformierte Werte, MW = 50, SD = 10. Hohere Werte bedeuten eine bessere korperliche Funktionsfahigkeit.
3 Die Anzahl entspricht denjenigen Personen, die fiir die Berechnung der jeweiligen MalRzahlen herangezogen wurden.
4 MMRM unter Verwendung des Sandwich-Schitzers zur Schitzung der Varianz-Kovarianz-Matrix. Die abhingige
Variable war dabei die Verdanderung gegeniiber dem Ausgangswert. Jedes dieser Modelle enthielt feste Effekte
flr die Behandlungsgruppe, den Zeitpunkt sowie die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Zeitpunkt. Die
Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,, Tumorlokalisation” und ,Region”. Zudem wurde
far den Ausgangswert des entsprechenden Endpunkts als Co-Faktor adjustiert.
S Es liegt kein Hedges'g fiir die Differenz der Verdanderung zu Woche 25 vor. Auf Basis der Ergebnisse des Hedges'g
fur den Gesamteffekt bis Woche 25 (siehe Tabelle 15), erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts

auch fur die Differenz der Veranderung zu Woche 25 plausibel.

8 \Werte von 0 bis 10; héhere Werte bedeuten eine stirkere Steifigkeit.
7 Zur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Werts wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,,Tumorlokalisation” und ,,Region”.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.
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8) Es wurden ausschlieRlich die Items , Stirkster Schmerz” und , Durchschnittlicher Schmerz” erhoben. Skala von 0 bis 10;
niedrigere Werte bedeuten weniger Schmerzen.

I Es liegen keine Ergebnisse fiir die Differenz der Veranderung zu Woche 25 vor. Auf Basis der Ergebnisse des
Hedges'g fur den Gesamteffekt bis Woche 25, erscheint das Vorliegen eines klinisch relevanten Effekts auch fiir
die Differenz der Veranderung zu Woche 25 plausibel (siehe Tabelle 15).

10) Werte von 0 bis 100; héhere Werte entsprechen dem bestmaoglichen Gesundheitszustand

1) Eine Verbesserung im PGIC war definiert als ,,sehr viel besser”, ,viel besser” und ,wenig besser”.

12) \Weitere Ergebnisse zur Sicherheit (UE nach Organsystemen und Einzelereignisse) sind in Kapitel 3.5 dargestellt.

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

mindestens eine Medikationsdosis erhalten haben.

14) Log-Binomial-Regression mit dem Term ,Behandlung”.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; NRS: Numerische Bewertungsskala; PGIC: Patient
Global Impression of Change; PROMIS PF: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
Physical Function; RR: Relatives Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 22: Bewegungsumfang, MMRM-Analysen anhand beobachteter Werte zu Woche 25;

Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Bewegungsumfang® N=83 N =40
Baseline

Verfligbare Werte, n (%) 79 (95,2) 38 (95,0)

MW (SD) 63,0 (29,4) 62,9 (32,2)
Woche 25

Verfligbare Werte, n (%) 73 (88,0) 33 (82,5)

MW (SD) 83,6 (28,1) 68,3 (35,3)
Verdnderung zu Woche 25

Verfligbare Werte, n (%) 73 (88,0) 33 (82,5)

LS Mean (SE)? 18,4 (6,46) 3,8(7,19)
Gesamteffekt der Behandlung bis Woche 25

Verfligbare Werte, n (%) 77 (92,8) 36 (90,0)

LS Mean (SE)? 17,8 (6,64) 3,9 (6,94)

Verdnderung im Gesamteffekt
LS-Mean-Differenz [95%-KI]?; p-Wert

13,9 [4,1; 23,7]; 0,006

Veréinderung zu Woche 25
LS-Mean-Differenz [95%-Kl1]?; p-Wert

14,6 [4,0; 25,3]; 0,008

1 Aktiver Bewegungsumfang. Werte in Prozent relativ zu den AMA-Referenzwerten; niedrigere Werte bedeuten

eine groRere Abweichung vom Referenzstandard.

2 MMRM unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianzmatrix mit den Termen ,Behandlung®, ,Besuch,
,Region”, , Gelenktyp”, , Ausgangswert" und ,,Wechselwirkung zwischen Behandlung und Besuch”. MMRM unter
Verwendung des Sandwich-Schatzers zur Schatzung der Varianz-Kovarianz-Matrix.

Abkilrzungen: AMA: American Medical Association; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Tabelle 23: Anteil der Personen mit einer Verbesserung im PGIC zu Woche 25;
Studie MOTION, ITT-Population
Studie MOTION Vimseltinib Placebo
PGIC N=83 N =40
Responderanalyse zu Woche 25
Verbesserung im PGIC-ROM?
Verfligbare Werte, n (%) 64 (77,1) 30 (75,0)
Responder, n (%) 53 (63,9) 8(20,0)
RR [95%-KI]; p-Wert? 3,24 [1,71; 6,13]; 0,0003
Verbesserung im PGIC-PFY
Verfligbare Werte, n (%) 64 (77,1) 30 (75,0)
Responder, n (%) 55 (66,3) 9(22,5)
RR [95%-KI]; p-Wert? 2,95 [1,63; 5,35]; 0,0004

1 Verbesserung war definiert als ,sehr viel besser”, ,viel besser” und ,wenig besser”.

2 Zur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren ,,Tumorlokalisation” und ,,Region”.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Abkirzungen: ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; PF: Kérperliche Funktionsfahigkeit; PGIC: Patient Global

Impression of Change; ROM: Bewegungsumfang; RR: Relatives Risiko.
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Tumoransprechen

Tabelle 24: Anteil der Personen mit Tumoransprechen zu Woche 25; Studie MOTION, ITT-Population

Studie MOTION Vimseltinib Placebo
Tumoransprechen N=83 N =40
Responderanalyse zu Woche 25

Tumoransprechen gemiR IRR nach RECISTY

Verfligbare Werte, n (%) 75 (90,4) 33 (82,5)
Nicht evaluierbar n (%) 8(9,6) 7 (17,5)
Responder, n (%) 33(39,8) 0

RR [95%-KI]; p-Wert?

32,7 [2,06; 520,5] 0,01

Tumoransprechen gemaR Priifpersonal nach RECISTY

Verfligbare Werte, n (%) 76 (91,6) 36 (90,0)
Nicht evaluierbar n (%) 7 (8,4) 4 (10,0)
Responder, n (%) 28 (33,7) 1(2,5)

RR [95%-KI]; p-Wert?

13,5[1,91; 95,6]; 0,0092

Tumoransprechen gemiR IRR nach mRECISTY

Verfligbare Werte, n (%) 75 (90,4) 35 (87,5)
Nicht evaluierbar n (%) 8(9,6) 5(12,5)
Responder, n (%) 50 (60,2) 1(2,5)

RR [95%-KI]; p-Wert?

24,2 [3,47; 168,9]; 0,0013

Y Definiert als CR oder PR.

2 Zur Schatzung des RR, des entsprechenden 95%-Wald-KI und des p-Wertes wurde eine log-binomiale Regression
verwendet. Die Analysen erfolgten stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren , Tumorlokalisation” und ,, Region“.
Fehlende Werte nach Baseline wurden mittels Non-Responder-Imputation ersetzt.

Abkiirzungen: CR: Komplettes Ansprechen; IRR: Unabhingige radiologische Uberpriifung; ITT: Intention to Treat;

KI: Konfidenzintervall; mRECIST: modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; PR: Partielles Ansprechen;

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; RR: Relatives Risiko.

Tabelle 25: Faktoren des Gesamtansprechens gemdyf3 RECIST (Version 1.1)

Kategorie Definition

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

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

PD Mindestens 20 % Zunahme der Summe des Durchmessers der Zielldasionen, wobei die
kleinste Summe in der Studie als Referenz dient. Zusatzlich zu der relativen Zunahme von
20 % muss die Summe auch eine absolute Zunahme von mind. 5 mm aufweisen.

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

Nicht Ein Fortschreiten der Erkrankung wurde nicht dokumentiert, und eine oder mehrere

bewertbar |Zielldsionen wurden nicht bewertet oder mit einer anderen Methode als der zu Baseline
bewertet, was eine Vergleichbarkeit unmoglich macht.

Abkirzungen: CR: Komplettes Ansprechen; PD: Progrediente Erkrankung; PR: Partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors; SD: Stabile Erkrankung.
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