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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CAR chimarer Antigenrezeptor

CD Cluster of Differentiation

cLDA Constrained Longitudinal Data Analysis

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DPd Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason
Dvd Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

EORTC QLQ-C30

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

EORTC QLQ-MY20

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Multiple Myeloma Module 20

EPd Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HLGT High Level Group Term (Term fir die Gruppe hoher Ebene)

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRd Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Kd Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

PRO-SAP statistischer Analyseplan fiir patientenberichtete Endpunkte

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

R-ISS revidiertes Internationales-Staging-System

SAP statistischer Analyseplan

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

sSMQ Standardised MedDRA Query (standardisierte MedDRA-Abfrage)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.08.2024 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-35 (Idecabtagen vicleucel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) im
Stellungnahmeverfahren [2] nachgereichten Daten unter Berlicksichtigung der Angaben im
Dossier [3] zu:

=  Subgruppenergebnissen nach Anzahl vorangegangener Antimyelomtherapien

= Ergebnissen der im statistischen Analyseplan fiir patientenberichtete Endpunkte (PRO-
SAP) praspezifizierten Ereigniszeitanalysen zur bestatigten und dauerhaften
Verschlechterung sowie zur erstmaligen, bestéatigten und dauerhaften Verbesserung
sowie Sensitivitdtsanalysen, die den Einfluss des spateren Erhebungsbeginns im
Idecabtagen vicleucel-Arm untersuchen

= Ergebnissen der zusatzlichen Ereigniszeitanalysen zur Vertraglichkeit und dartiber hinaus
auch zusatzlich die bindre Analyse fur unerwiinschte Ereignisse (UEs) innerhalb der
ersten 6 Monate nach Randomisierung sowie allen zugehdrigen Subgruppenanalysen (2
bis 3 vs. 4 Vortherapien).

Des Weiteren sollen gemaR Auftrag folgende, vom pU im Anschluss an die mindliche
Anhorung [4] nachgereichte Auswertungen, bewertet werden:

= weitere Angaben zum jeweils betrachteten Zeitraum in Interventions- und Kontrollarm
far die mit der schriftlichen Stellungnahme nachgereichte Sensitivitatsanalyse zum
Einfluss des Erhebungsbeginns im Idecabtagen vicleucel-Arm, um die Relevanz der
fehlenden Erhebungen von patientenberichteten Endpunkten in der zeitlichen Phase der
chimaren-Antigenrezeptor(CAR)-T-Zell-Therapie neu beurteilen zu kénnen

= weiterfihrende Informationen zu den Patientencharakteristika hinsichtlich einer
geeigneten Umsetzung der patientenindividuellen Therapie

=  Auswertungen zu spezifischen UEs getrennt fiir beide Fragestellungen entsprechend der
Dossiervorlage

=  Subgruppenanalysen getrennt fir beide Fragestellungen entsprechend der
Dossiervorlage

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung der Studie KarMmMa-3

Das Ziel der Nutzenbewertung A24-35 [1] war die Bewertung des Zusatznutzens von
Idecabtagen vicleucel im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die
mindestens 2 vorausgegangene Therapien, einschlieBlich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-Cluster-of-Differentiation(CD38)-Antikorpers, erhalten
und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben. Aus der Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich 2 Fragestellungen, getrennt
nach Anzahl der Vortherapien:

=  Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien

=  Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien.

Der pU hat im Dossier die randomisierte kontrollierte Studie (RCT) KarMMa-3 [5-11] zum
Vergleich von Idecabtagen vicleucel mit einer patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (DPd), Daratumumab
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (DVd), Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason (IRd), Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason (Kd)
oder Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason (EPd) vorgelegt. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der Studie KarMMa-3 findet sich in der Dossierbewertung A24-35

[1].

Wie in der Dossierbewertung bereits beschrieben, wurde die Studie KarMMa-3 als potenziell
relevant fir die Nutzenbewertung von Idecabtagen vicleucel eingestuft. Die im Dossier des pU
vorgelegten Auswertungen konnten jedoch nicht fir die Bewertung herangezogen werden,
u.a. da nur Auswertungen fir die gesamte Studienpopulation und nicht getrennt nach
Fragestellungen vorlagen. Dariliber hinaus konnte die Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf Basis der im Dossier vorgelegten Informationen nicht abschlieBend
beurteilt werden.

Im folgenden Abschnitt 2.1 werden zunachst die vom pU nachgereichten Angaben zu den
Patientencharakteristika bezliglich der Umsetzung der patientenindividuellen Therapie im
Vergleichsarm der Studie bewertet. Dariiber hinaus werden die vom pU im Rahmen der
Stellungnahmen nachgereichten Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten der
Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitit sowie zu Endpunkten der
Nebenwirkungen hinsichtlich ihrer Verwertbarkeit fir die Nutzenbewertung eingeschatzt. In
Abschnitt 2.2 werden gemaf Fragestellung 1 die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation der
Studie KarMMa-3 fiur Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplem Myelom, die 2 bis 3 vorausgegangene Therapien, einschlielich eines
Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und
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unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, dargestellt. In
Abschnitt 2.3 werden gemaR Fragestellung 2 die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation der
Studie KarMMa-3 fiur Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem
multiplem Myelom, die mindestens 4 vorausgegangene Therapien, einschlielRlich eines
Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und
unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, dargestellt. Die
zentralen Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie KarMMa-3 werden ergdanzend im
Anhang E dargestellt.

2.1 Vom pU nachgereichte Auswertungen zur Studie KarMmMa-3
2.1.1 Umsetzung der zweckmaBigen Vergleichstherapie in der Studie KarMMa-3

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens reichte der pU Angaben zu den
Patientencharakteristika der jeweils fiir Fragestellung 1 und fir Fragestellung 2 potenziell
relevanten Teilpopulationen (2 bis 3 Vortherapien sowie 4 Vortherapien) aus der Studie
KarMMa-3 nach. Anhand dieser Angaben ist ersichtlich, dass beide Teilpopulationen sich zu
Studienbeginn insbesondere in Bezug auf die Zeit seit der Erstdiagnose und den
Refraktaritdtsstatus unterschieden (siehe dazu Tabelle 1 und Tabelle 12). So war die mittlere
Zeit seit der Erstdiagnose in der fiir Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation kiirzer als in der
fir Fragestellung 2 relevanten Teilpopulation (ca. 4,4 Jahre vs. ca. 5,9 Jahre). Der Anteil der
dreifach-refraktar bzw. penta-refraktaren Patientinnen und Patienten war jeweils geringer in
der fir Fragestellung 1 relevanten Teilpopulation als in der fiir Fragestellung 2 (56 % vs. 85 %
dreifach-refraktar bzw. 2 % vs. 13 % penta-refraktar).

Neben den Angaben zu den Patientencharakteristika reichte der pU eine auf Patientenebene
aufgeschlisselte Auflistung der Vortherapien nach. Eine Beurteilung der Umsetzung der
patientenindividuellen Therapie durch die in der Studie KarMMa-3 angebotenen
Therapieoptionen ist allein auf der Basis dieser Angaben nicht moglich. Aus den Hinweisen des
G-BA zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie und der aktuellen S3-Leitlinie , Diagnostik,
Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS) oder Multiplem Mpyelom” [12] geht hervor, dass Vortherapien und
Refraktaritatsstatus jeweils nur einen Aspekt bei der Wahl der patientenindividuell optimalen
Therapie darstellen. Daneben sind vielfaltige krankheits- und patientenspezifische Faktoren,
darunter Myelom-Typ, Zytogenetik, Infiltrationsgrad des Knochenmarks, Allgemeinzustand,
Komorbiditaten, Vorliegen extramedullarer Manifestationen, Vertraglichkeit, Art und Dauer
des Ansprechens auf die Vortherapien u.v. m., bei der patientenindividuellen Wahl der
Therapie im Rezidiv zu berticksichtigen. Angaben hierzu legt der pU auch weiterhin nicht vor.
Abhdngig von diesen patientenindividuellen Faktoren stehen gemall S3-Leitlinie den
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem Myelom eine groRe Anzahl an
Wirkstoffen in unterschiedlichen Kombinationen zur Verfiigung, die im Vergleichsarm der
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Studie KarMMa-3 bis auf die zuvor genannten 5 Therapieoptionen nicht angeboten wurden.
Unabhdngig von den weiterhin bestehenden Unsicherheiten sind die 5 Therapieoptionen, die
in der Studie KarMMa-3 zur Verfligung standen, von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
des G-BA fir beide Fragestellungen umfasst und stellen relevante Behandlungsoptionen im
vorliegenden Anwendungsgebiet dar. Unter Berlcksichtigung der schriftlichen
Stellungnahmen [2] sowie der Diskussion der miindlichen Anh6rung [4] wird daher davon
ausgegangen, dass flr den GroRteil der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in der
Studie KarMMa-3 eine hinreichende patientenindividuelle Therapie im Sinne der
zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte.

Zusammenfassend bleibt unklar, ob die in der Studie KarMMa-3 eingesetzte
Vergleichstherapie eine vollstandige Umsetzung der zweckmafligen Vergleichstherapie
darstellt. Die weiterhin verbleibenden Unsicherheiten flihren jedoch nicht zum Ausschluss der
Studie. Aufgrund dieser Unsicherheiten bei der Umsetzung der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, kdnnen aus den Ergebnissen der Studie allerdings maximal Anhaltspunkte,
bspw. flir einen Zusatznutzen abgeleitet werden. Auf Basis der Ergebnisse der Studie KarMMa-
3 konnen Aussagen zum Zusatznutzen von ldecabtagen vicleucel zudem nur fiir solche
Patientinnen und Patienten gemal} Fragestellung 1 sowie gemaR Fragestellung 2 getroffen
werden, fiir die eine Therapie mit DPd, DVd, IPd, Kd oder EPd jeweils die patientenindividuell
optimale Therapie darstellt. Fiir Fragestellung 2 sind auferdem nur fiir Patientinnen und
Patienten mit 4 Vortherapien Aussagen zum Zusatznutzen moglich, da in die Studie KarMMa-
3 keine Patientinnen und Patienten mit mehr als 4 Vortherapien eingeschlossen wurden.

2.1.2 Auswertungen zu patientenberichteten Endpunkten

Wie in der Dossierbewertung [1] begriindet, sind die vom pU in Modul 4 B des Dossiers
vorgelegten Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur 1. Verschlechterung) zu patientenberichten
Endpunkten der Symptomatik, des Gesundheitszustands und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet. Dies liegt maRgeblich darin
begriindet, dass sich die Erhebungszeitpunkte dieser Endpunkte zwischen den beiden
Behandlungsarmen deutlich unterschieden und die wichtigen Therapieabschnitte
Leukapherese und Brickentherapie im Interventionsarm nicht erfasst wurden. Dieser
Unterschied in der Erhebung zwischen den Behandlungsgruppen ist auf die Studienplanung
und somit auf das Design der Studie zuriickzufiihren, wonach im Interventionsarm eine
Erhebung der patientenberichteten Endpunkte nach der Randomisierung erst wieder kurz vor
der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion vorgesehen war. Als Folge wurden Ereignisse
zwischen der Randomisierung und der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion, in der die
patienteneigenen CAR-T-Zellen hergestellt wurden und in der mehr als 80 % der Patientinnen
und Patienten eine Briickentherapie erhielten, nicht beobachtet.
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Der pU legt mit den Stellungnahmen samtliche gemdll PRO-SAP geplanten
Ereigniszeitanalysen  (Zeit bis zur 1./ bestétigten / dauerhaften  Verbesserung/
Verschlechterung) vor. AufRerdem legt er Sensitivitdtsanalysen zu den Ereigniszeitanalysen
(Zeit bis zur 1. Verschlechterung) vor, in denen er im Interventionsarm die Erhebung vor der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion mitbericksichtigt.

Im Stellungnahmeverfahren hat der pU klargestellt, dass fiir die Auswertungen in Modul 4 B
zu patientenberichten Endpunkten die 1. Erhebung nach der Randomisierung am Tag der
Infusion von Idecabtagen vicleucel im Interventionsarm und am Tag der 1. Gabe der
Vergleichstherapie im Kontrollarm beriicksichtigt wurde. Die Zeit von der Randomisierung bis
zu dieser Erhebung betrug in diesen Auswertungen im Interventionsarm im Median 54 Tage
und im Kontrollarm im Median 5 Tage. Der pU legt nun Auswertungen vor, in denen zusatzlich
eine frihere Erhebung zum Zeitpunkt der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
beriicksichtigt wird. Die Zeit von der Randomisierung bis zur Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion betrug im Interventionsarm im Median 49 Tage (siehe dazu auch
Dossierbewertung A24-35 [1]). Somit wird durch die Sensitivitdtsanalysen der im
Interventionsarm unbeobachtete Zeitraum im Vergleich zu den Auswertungen in Modul 4 B
nur unwesentlich um ca. 5 Tage verkirzt. Der pU reicht auBerdem eine liberabeitete grafische
Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Erhebungen der patientenberichteten Endpunkte nach.
Auch aus dieser Darstellung ist ersichtlich, dass die patientenberichteten Endpunkte im
Kontrollarm nach Randomisierung bereits 2-mal erhoben wurden, bevor im Interventionsarm
die Erhebung zum Zeitpunkt Chemotherapie zur Lymphozytendepletion erfolgte. Somit
konnte eine Verdnderung in der Symptomatik, dem Gesundheitszustand oder der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patientinnen und Patienten im Kontrollarm
deutlich friher erfasst werden, wahrend im Interventionsarm ein Ereignis durch die
verzogerten Erhebungszeitpunkte erst deutlich spater eintreten konnten. Hierdurch ist kein
sinnvoller Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollarm maoglich. Insgesamt sind sowohl
die vom pU in Modul 4 B des Dossiers als auch die mit den Stellungnahmen nachgereichten
Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zur 1./ bestétigten / dauerhaften Verschlechterung/
Verbesserung) sowie die Sensitivitdtsanalysen daher nicht fir die Nutzenbewertung geeignet.

Mit den Stellungnahmen reicht der pU neben den Ereigniszeitanalysen auch Ergebnisse aus
longitudinalen Analysen mittels Constrained-Longitudinal-Data-Analysis (cLDA) Gber den
gesamten Studienverlauf ein. Er argumentiert, dass diese im Gegensatz zu den
Ereigniszeitanalysen langerfristige und nachhaltige Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen aufzeigen wirden. Auerdem legt er cLDA-Sensitivitatsanalysen bis
Monat 6 und somit gleichen Beobachtungsdauern in den Behandlungsgruppen vor. Auch in
diese Auswertungen gehen aufgrund der fehlenden Erhebungen keine Werte aus der Zeit von
der Randomisierung bis zur Chemotherapie zur Lymphozytendepletion ein. Auch wenn
einzelne Erhebungszeitpunkte in der cLDA-Analyse insgesamt weniger Gewicht haben,
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erlauben diese Auswertungen keinen sinnvollen Vergleich zwischen Interventions- und
Kontrollarm im Sinne der Fragestellungen, da relevante Therapieabschnitte im
Interventionsarm nicht abgebildet sind.

Zusammenfassend wurden die patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik, zum
Gesundheitszustand und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit zwischen den
Behandlungsarmen unterschiedlich erhoben und es wurden wichtige Therapieabschnitte vor
der Chemotherapie zur Lymphozytendepletion im Interventionsarm nicht erfasst. Dies ist
durch das Studiendesign begriindet und kann durch die vom pU nachgereichten
Auswertungen nicht behoben werden, sodass fir diese Endpunkte fiir beide Fragestellungen
keine verwertbaren Daten vorliegen.

2.1.3 Auswertungen zu Endpunkten der Nebenwirkungen

In der Studie wurden im Zeitraum bis 6 Monate nach der Randomisierung in beiden
Studienarmen systematisch alle Ereignisse in den Endpunkten zu Nebenwirkungen erhoben.
Die vom pU in Modul 4 B des Dossiers vorgelegten Auswertungen zu Endpunkten der
Nebenwirkungen wurden im Wesentlichen aus 2 Griinden als nicht geeignet fur die
Nutzenbewertung eingeschatzt. Zum einen wurden im Kontrollarm alle Ereignisse unter einer
Folgetherapie mit Idecabtagen vicleucel in den Auswertungen auch lber Monat 6 hinaus
berlicksichtigt, wohingegen Ereignisse unter anderen Folgetherapien im Kontrollarm bzw.
aller Folgetherapien im Interventionsarm nur bis Monat 6 nach der 1. Verabreichung der
Therapie im jeweiligen Arm systematisch erhoben wurden und in die Auswertungen eingehen.
Zum anderen wurden in den Auswertungen auch schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUEs), schwere UEs und spezifische UEs beriicksichtigt, die nach einer nach Monat 6 erfolgten
Krankheitsprogression erfasst wurden, sofern die Prufarztinnen und Prifdrzte einen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation feststellten. Somit wurden in den vom pU
vorgelegten Ereigniszeitanalysen alle in der Studie erhobenen Ereignisse beriicksichtigt,
unabhangig davon, ob diese systematisch oder selektiv erhoben wurden. Der Einfluss der
selektiv erhobenen Ereignisse auf die Auswertungen konnte nicht eingeschatzt werden (siehe
dazu auch Dossierbewertung A24-35).

Der pU legte mit den Stellungnahmen jeweils fir die fur Fragestellung 1 und Fragestellung 2
relevanten Teilpopulationen sowie fiir die Gesamtpopulation der Studie KarMMa-3 fir die
Endpunkte UEs, SUEs und schwere UEs Ereigniszeitanalysen Uber die ersten 6 Monate nach
der Randomisierung, sowie Ereigniszeitanalysen mit Zensierung zu Monat 6 oder
Krankheitsprogression zuzuglich 28 Tage, je nachdem was spadter eintrat, und bindre
Auswertungen Uber den Zeitraum bis 6 Monate nach der Randomisierung vor. Fir die
haufigen UEs nach Systemorganklasse (SOC) / bevorzugtem Begriff (PT) getrennt nach den
einzelnen Teilpopulationen legt der pU Auswertungen vor, die jenen in Modul 4 B
entsprechen und somit potenziell selektiv erhobene Ereignisse beinhalten.
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In der vorliegenden Datensituation werden fiir die Endpunkte UEs, SUEs und schwere UEs die
bindren Auswertungen Uber den Zeitraum bis 6 Monate nach der Randomisierung fiir die
Nutzenbewertung herangezogen. Dies ist im Wesentlichen darin begriindet, dass aufgrund
der gleichen Beobachtungsdauer zwischen den Behandlungsarmen und der vollumfanglichen
Erfassung aller UEs, SUEs und schweren UEs in diesem Zeitraum unabhangig von einer
Krankheitsprogression oder Abbruch der Therapie das Verzerrungspotenzial fiir diese
Ergebnisse als niedrig eingeschatzt wird. Die vom pU nachgereichten Auswertungen zu UEs,
SUEs und schweren UEs mit Zensierung zu Monat 6 oder Krankheitsprogression zuziiglich 28
Tage, je nachdem was spater eintrat, werden erganzend dargestellt (siehe Anhang C).

Far die Darstellung der haufigen UEs nach SOC/PT sowie die Auswahl von weiteren
spezifischen UEs werden die vom pU im Rahmen der Stellungnahmen fiir die einzelnen
Teilpopulationen nachgereichten Auswertungen herangezogen, welche selektiv erhobene
Ereignisse beinhalten. Der pU legt fiir die Teilpopulationen der beiden Fragestellungen aulRer
fir die gemaR Studienplanung praspezifizierten AESI keine weiteren Kaplan-Meier-Kurven fiir
die spezifischen UEs auf SOC- und PT-Ebene vor. Die potenzielle Berlicksichtigung von selektiv
erhobenen Ereignissen in diesen Auswertungen wird bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu spezifischen UEs beriicksichtigt.

2.2 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien
2.2.1 Studiencharakteristika

Eine ausfihrliche Beschreibung der Studie KarMMa-3 findet sich in der Dossierbewertung
A24-35 [1]. Im Folgenden werden die Charakteristika der fir Fragestellung 1 relevanten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien beschrieben. Fiir die
Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum aktuellsten Datenschnitt vom 28.04.2023
betrachtet.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 1 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der flr Fragestellung 1
relevanten Teilpopulation der Studie KarMMa-3.
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3
Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N=173 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N =288
KarMMa-3
Alter [Jahre]
MW (SD) 62 (9) 61 (10)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 104 (60) 52 (59)
> 65 Jahre 69 (40) 36 (41)
Geschlecht [w / m], % 38/62 42 / 58
Abstammung, n (%)
asiatisch 5(3) 3(3)
schwarz oder afroamerikanisch 12 (7) 10 (11)
weil 124 (72) 54 (61)
nicht berichtet 29 (17) 18 (21)
andere? 3(2)° 3(3)°
ECOG PS, n (%)
0 84 (49) 45 (51)
1 89 (51) 39 (44)
>2 0(0) 4(5)°
Zeit seit Erstdiagnose [Jahre]
MW (SD) 4,4 (2,8) 4,3(2,4)
Median [Q1; Q3] 3,8(2,7;5,3] 3,7(2,8;5,4]
revidiertes ISS-Stadium, n (%)
Stadium | 35 (20) 16 (18)
Stadium I 100 (58) 56 (64)
Stadium Il 20(12) 11 (13)
unbekannt oder nicht berichtet 18 (10) 5(6)
zytogenetische Risikogruppe, n (%)
hohes Risiko 74 (43) 46 (52)
del(17p) 45 (26) 34 (39)
t(4;14) 32 (19) 14 (16)
t(14;16) 6 (4) 3(3)
kein hohes Risiko 75 (43) 35 (40)
unbekannt oder nicht berichtet 24 (14) 7 (8)
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3
Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N=173 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N =88
vorausgegangene Radiotherapie flir multiples Myelom, n (%) 62 (36) 23 (26)
vorausgegangene Chirurgie fiir Multiples Myelom, n (%) 14 (8) 6(7)
vorausgegangene autologe Stammzellentransplantation, n (%) 147 (85) 76 (86)
1 Transplantation 120 (69) 66 (75)
> 1 Transplantation 27 (16) 10 (11)
Anzahl vorausgegangener Myelom-Therapien, n (%)

2 78 (45) 39 (44)

3 95 (55) 49 (56)

4 0(0) 0(0)

Refraktaritatsstatus, n (%)

IMiD 148 (86) 82 (93)
Lenalidomid 123 (71) 69 (78)
Pomalidomid 75 (43) 40 (46)
Thalidomid 8 (5) 0(0)

Proteasominhibitor 113 (65) 59 (67)
Bortezomib 64 (37) 37 (42)
Carfilzomib 53 (31) 23 (26)
Ixazomib/Ixazomibcitrat 19 (11) 13 (15)

Anti-CD38-Antikdrper 163 (94) 82 (93)
Daratumumab 163 (94) 82 (93)
Isatuximab 0(0) 0(0)

andere 13 (8) 11 (13)
Elotuzumab 9 (5) 8(9)
Selinexor 2 (1) 3(3)
Panobinostat 2 (1) 0(0)

doppel-refraktar (IMiD und Pl), n (%) 97 (56) 55 (63)
dreifach-refraktar (IMiD, Pl, Anti-CD38-Antikorper), n (%) 93 (54) 54 (61)
penta-refraktar, n (%) 3(2) 1(1)
Knochenlasionen, n (%)

ja 131 (76) 67 (76)

nein 42 (24) 21 (24)

unbekannt oder nicht berichtet 0(0) 0(0)
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Tabelle 1: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3
Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N=173 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N =88
Myelom-Typ, n (%)
jeglicher Typ 146 (84) 79 (90)
IgA 35 (20) 18 (21)
IgD 0(0) 2(2)
IgE 0(0) 0(0)
IgG 111 (64) 59 (67)
IgM 0(0) 0(0)
nicht nachgewiesen 27 (16) 9 (10)
Leichtketten-Erkrankung, n (%) 24 (14) 7 (8)
Therapieabbruch, n (%) 0 (0)© 79 (90b)¢
Studienabbruch, n (%)® 71 (41) 20 (23)

a. beinhaltet u. a. indigene Einwohner Amerikas oder Alaskas sowie Hawaiis oder pazifischer Inseln

b. eigene Berechnung

c. 14 (8%) der randomisierten Patientinnen und Patienten im Interventionsarm erhielten eine Leukapherese
aber keine Infusion mit Idecabtagen vicleucel. Der haufigste Grund hierfir waren Todesfélle (10
Patientinnen und Patienten). Dariiber hinaus erhielten 3 (2 %) keine Leukapherese, sodass insgesamt 17
(10 %) der Randomisierten im Interventionsarm keine Infusion mit Idecabtagen vicleucel erhielten.

d. Haufige Griinde fur den Therapieabbruch im Kontrollarm waren: Krankheitsprogression (82 %), Riickzug der
Einverstdandniserklarung (6 %). Darliber hinaus haben 3 (3 %) Patientinnen und Patienten nie die Therapie
begonnen.

e. Die Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Tod (33 % vs. 14 %), Riickzug
der Einverstandniserklarung (8 % vs. 9 %).

CD: Cluster of Differentiation; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;

DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performances Status; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;
IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; IgE: Immunglobulin E; IgG: Immunglobulin G;

IgM: Immunglobulin M; IMiD: immunmodulierende Wirkstoffe; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason; ISS: International Staging System; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason;

m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PI: Proteasom-Inhibitor; Q1: 1. Quartil;

Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika zwischen den beiden Behandlungsarmen sind weitgehend
ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel ca. 62 Jahre alt und
Uberwiegend weild (68 %). In beiden Studienarmen war der Madnneranteil (etwa 61 %) hoher
als der Frauenanteil (etwa 39 %). Der Uberwiegende Anteil (ca. 80 %) der eingeschlossenen
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Patientinnen und Patienten war dem revidierten International-Staging-System(R-ISS)-Stadium
| oder Il zuzuordnen.

Im Interventionsarm erhielten 8 % der Patientinnen und Patienten trotz einer Leukapherese
keine Infusion mit Idecabtagen vicleucel. Der haufigste Grund hierfir waren Todesfélle (6 %).
Im Kontrollarm trat ein Therapieabbruch bei etwa 90 % der Patientinnen und Patienten auf.
Der haufigste Grund dafiir war eine Krankheitsprogression (82 %). Der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit Studienabbruch war héher im Interventionsarm als im Kontrollarm (41 %
vs. 23 %). Die haufigsten Grinde fur den Studienabbruch waren in beiden Armen Todesfélle
(33 % vs. 14 %) und Riickzug der Einverstandniserklarung (8 % vs. 9 %).

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 2 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte bzw. Endpunktkategorien.
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Tabelle 2: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Dauer Studienphase N°=173 Therapie unter Auswahl
Endpunktkategorie / Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N? =88
KarMMa-3
Behandlungsdauer k. A. k. A.
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben®
Median [Q1; Q3] 26,3 [13,7; 32,3] 24,6 [14,2; 30,1]
Mittelwert (SD) 24,6 (12,3) 23,1(10,9)
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, EQ-5D VAS keine geeigneten Daten°®
Nebenwirkungen® k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten.

b. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

c. zur Erklarung siehe unter Abschnitt 2.1.2

d. Fir die Endpunkte SUEs und schwere UEs werden die vom pU nachgereichten Auswertungen zu Ereignissen
bis 6 Monate nach Randomisierung fiir die Nutzenbewertung herangezogen. Fiir die spezifischen UEs
werden die nachgereichten Auswertungen mit analoger Operationalisierung zu Modul 4 B betrachtet
(siehe dazu auch Abschnitt 2.1.3).

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QLQ-C30:
Quiality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module
20; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Es liegen fur die fur Fragestellung 1 relevante Teilpopulation der Studie KarMMa-3 keine
Angaben zu den Behandlungsdauern vor. Dabei ist zu beachten, dass die Behandlung mit
Idecabtagen vicleucel im Interventionsarm aus einer einmaligen Infusion besteht. Im
Gegensatz dazu wurden alle im Kontrollarm angebotenen Therapieoptionen bis zur
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitait oder dem Riickzug der
Einverstandniserklarung verabreicht. In den Studienunterlagen liegen fir die
Gesamtpopulation Angaben zu den Behandlungsdauern der einzelnen Therapieoptionen im
Kontrollarm zum fritheren Datenschnitt vom 18.04.2022 vor. GemaR diesen Angaben betrug
die klrzeste mediane Behandlungsdauer 2,8 Monate fiir die Therapieoption DVd und die
langste mediane Behandlungsdauer 5,8 Monate fiir die Therapieoptionen DPd und Kd (siehe
dazu Angaben zum Studienverlauf im Anhang E).
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Die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist zwischen den
Studienarmen vergleichbar.

Folgetherapien

Tabelle 3 zeigt fur Fragestellung 1, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach
Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 3: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien

(= 2 Patientinnen und Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)

Wirkstoffklasse Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Wirkstoff N=173 Therapie unter Auswahl

von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N =88

KarMMa-3 (Datenschnitt April 2023)

Gesamt 102 (59,0) 71 (80,7)

antineoplastische und immunmodulierende 102 (100,0?) 70 (98,67)

Wirkstoffe
Cyclophosphamid 44 (43,1?) 45 (63,4?)
Carfilzomib 51 (50,0%) 37 (52,1%)
Pomalidomid 45 (44,1?) 16 (22,5?)
Idecabtagen vicleucel 0(0) 51(71,8?)
Bortezomib 20 (19,6%) 18 (25,4?)
Daratumumab 19 (18,6?) 15(21,1?)
Etoposid 17 (16,7°) 16 (22,5?)
Belantamab-Mafodotin 18 (17,6°) 9(12,7?)
Cisplatin 15 (14,7°) 12 (16,97
Doxorubicin 9(8,8?) 13 (18,3?)
Elotuzumab 14 (13,79) 5(7,0)
Selinexor 14 (13,79) 4 (5,6%)
Isatuximab 10 (9,87) 6 (8,5
Talguetamab 9(8,8?) 6 (8,57
Fludarabin 3(2,99) 11 (15,5?)
Cevostamab 9 (8,8?) 3 (4,27
antineoplastische Priifprdparate 12 (11,8?) 0(0)
Melphalan 6 (5,9 6 (8,57
Elranatamab 7 (6,9?) 4 (5,6%)
Lenalidomid 4(3,99) 6 (8,57
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Tabelle 3: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien

(= 2 Patientinnen und Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Wirkstoff N=173 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N =88
Teclistamab 7(6,9%) 3(4,27)
Ixazomib 4(3,9%) 4 (5,6%)
Venetoclax 4(3,9%) 3(4,27)
Bendamustin 3(2,99) 3 (4,27
Ciltacabtagen autoleucel 3(2,99) 1(1,47)
Daratumumab-Hyaluronidase FIHJ 4(3,9%) 0(0)
Vincristin 2 (2,09 2 (2,87
CAR-T-Zellen, NOS 1(1,0%) 2(2,87)
Carmustin 3(2,99) 0(0)
Cetrelimab 2 (2,09 1(1,47)
Iberdomid 3(2,99) 0(0)
Pembrolizumab 3(2,99) 0(0)
Thalidomid 0(0) 3 (4,27
Cytarabin 2 (2,09 0(0)
Melphalanflufenamid 2 (2,09 0(0)
Melphalanhydrochlorid 2 (2,09 0(0)
Modakafusp alfa 2 (2,09 0(0)
systemische Hormonpréaparate, ohne 77 (75,5%) 63 (88,79)
Geschlechtshormone und Insulin
Dexamethason 76 (74,5%) 63 (88,79)
Methylprednisolon 2(2,0% 3(4,2%)
Prednison 3(2,99) 1(1,47)
weitere Therapien
Stammzellen, NOS 4(3,9%) 4 (5,6%)
autologe Stammzellen, NOS 4(3,99) 2(2,8?)

a. eigene Berechnung bezogen auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie

CAR: chimarer Antigenrezeptor; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;
DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;

Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NOS: not otherwise specified (nicht ndher spezifiziert);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Zum aktuellsten Datenschnitt vom 28.04.2023 haben 59,0 % der Patientinnen und Patienten
im Interventionsarm und 80,7 % im Kontrollarm mindestens 1 gegen das multiple Myelom
gerichtete Folgetherapie erhalten. Die verabreichten Therapien spiegeln die Vielfalt der
Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet wider. Auffallig ist der hohe Anteil der
Patientinnen und Patienten (71,8 %) im Kontrollarm, die im Rahmen der Studie nach
Krankheitsprogression auf eine Therapie mit Idecabtagen vicleucel wechselten. Die
Moglichkeit, Idecabtagen vicleucel in der Folgetherapie zu erhalten, entspricht dem
deutschen Versorgungskontext, da ldecabtagen vicleucel bereits fir Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem Myelom, die mindestens 3
vorausgegangene Therapien, einschlieRlich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers, erhalten und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, zugelassen war. Jedoch lagen fir
Idecabtagen vicleucel in diesen spdten Therapielinien bis zur Durchfiihrung der Studie
KarMMa-3 keine direkt vergleichenden Daten mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor,
sodass nicht abschlieRend beurteilt werden kann, inwiefern der Wechsel auf Idecabtagen
vicleucel anderen Therapieoptionen in der Indikation Vorteile bietet und somit angezeigt war.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 4 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 4: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder EPd

Studie

Verblindung

Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial

Addquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und

auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

KarMMa-3 ja nein nein

—
Q
—
Q

niedrig

—
QU

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie KarMMa-3 als niedrig
eingestuft.
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Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind fiir Fragestellung 1 in
Abschnitt 2.2.2.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die Studie KarMMa-3 unter anderem in Deutschland und primar in
westlichen Industrielandern (Europa und Nordamerika) durchgefiihrt worden sei. Der GroRteil
der randomisierten Patientinnen und Patienten (53,6 %) stamme aus US-amerikanischen
Studienzentren und 5,2 % aus deutschen Studienzentren. Es lagen somit Daten zu
Patientinnen und Patienten aus deutschen Studienzentren, sowie aus zahlreichen westlichen
Industrielandern vor, in denen der medizinische Versorgungsstandard, mit dem in
Deutschland vergleichbar sei. Zudem gdbe es keine Hinweise auf biodynamische oder
kinetische Unterschiede zwischen den einzelnen Bevoélkerungsgruppen und in Bezug auf
Deutschland. Daher kdnne davon ausgegangen werden, dass die Studienergebnisse auch
unter Berlicksichtigung der demographischen Daten und der Charakteristika der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar seien.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.2.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.2.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

=  Mortalitat
@ Gesamtlberleben
=  Morbiditat

o Symptomatik, erhoben anhand des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-C30) und
EORTC QLQ — Multiple Myeloma Module 20 (MY20)

@ Gesundheitszustand, erhoben anhand der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o erhoben anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)
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o

Abbruch wegen UEs

o Zytokin-Freisetzungssyndrom

o schwere neurologische Toxizitat
@ infusionsbedingte Reaktionen

o schwere Infektionen

o sekundare Malignome

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

29.08.2024

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 5 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie fiir Fragestellung 1

jeweils Daten zur Verfligung stehen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien)

Studie Endpunkte
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a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad > 3.

b. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

c. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

d. operationalisiert als hamatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ
[narrow]), nichthdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
myelodysplastisches Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukdmie,
Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom
Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom

e. Betrachtet werden in Fragestellung 1 die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, SUEs), Neutropenie (PT, schwere UEs),
Hypophosphatamie (PT, schwere UEs) und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
(SOC, schwere UEs).

f. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

g. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

h. Endpunkt nicht erhoben

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;

Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30;
QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Anmerkungen zu Endpunkten
Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Flr die Endpunkte SUEs und schwere UEs werden die vom pU nachgereichten Auswertungen
zu Ereignissen bis Monat 6 nach Randomisierung herangezogen. Die Auswertungen mit
Ereignissen bis Monat 6 oder Krankheitsprogression, je nachdem was spéter eintrat, werden
erganzend in Anhang C.1dargestellt (siehe dazu auch Abschnitt 2.1.3).

Abbruch wegen UEs

Der pU legt in Modul 4 B des Dossiers keine Auswertungen zum Endpunkt Abbruch wegen UEs
vor. Er begriindet dies damit, dass sich bei der Therapie mit Idecabtagen vicleucel um eine
einmalige Gabe handele und somit kein Abbruch wegen UEs nach einer Infusion mit
Idecabtagen vicleucel moglich sei. Im Gegensatz dazu sei ein Abbruch wegen UEs im
Kontrollarm aufgrund unzumutbarer Toxizitaten moglich. Der pU stellt in Modul 4 B die in der
Studie KarMMa-3 erfassten Abbriiche aufgrund von UEs deskriptiv fiir die Gesamtpopulation
dar (siehe Tabelle 38 in AnhangE.4). Fir die fir Fragestellung 1 bzw. Fragestellung 2
relevanten Teilpopulationen hat der pU keine getrennten Angaben nachgereicht. Aus der
Darstellung der Abbriiche wegen UEs in der Gesamtpopulation geht hervor, dass in beiden
Behandlungsgruppen nur wenige Abbriche wegen UEs aufgetreten sind. Alle
Behandlungsabbriiche im Interventionsarm erfolgten gemall den Angaben im Dossier
aufgrund von Briickentherapien. In der vorliegenden Datenkonstellation mit nur wenigen
Therapieabbriichen aufgrund von UEs haben die fehlenden Auswertungen keine Konsequenz
fir die Bewertung.

Spezifische UEs

Fir die Darstellung von spezifischen UEs und fir die Auswahl weiterer spezifischer UEs werden
die vom pU nachgereichten Auswertungen getrennt fiir die einzelnen Teilpopulationen
herangezogen. Die Unsicherheit, dass nach Monat 6 potenziell selektiv erhobene Ereignisse in
die Auswertung eingehen, wird bei der Bewertung des Verzerrungspotenzial bericksichtigt
(siehe dazu auch Abschnitt 2.1.3).

Zytokin-Freisetzungssyndrom

GemalR Studienprotokoll wurde in der Studie KarMMa-3 das Zytokin-Freisetzungssyndrom
Uber das gleichnamige PT operationalisiert. Das Zytokin-Freisetzungssyndrom wurde jedoch
in beiden Studienarmen nur fiir jene Patientinnen und Patienten erhoben, denen Idecabtagen
vicleucel verabreicht wurde. Aufgrund dieser selektiven Erhebung ist kein Vergleich zwischen
den Studienarmen moglich. Darliber hinaus gibt es keine Angaben dazu, ob die dem Zytokin-
Freisetzungssyndrom zugrunde liegende Symptomatik (z.B. Fieber) in beiden
Behandlungsarmen ebenfalls systematisch als UEs erfasst wurde. Somit ist nicht sichergestellt,
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dass die dem Endpunkt Zytokin-Freisetzungssyndrom zugrunde liegenden Ereignisse in der
Nutzenbewertung Uber die spezifischen UEs abgebildet werden. Dies bleibt in der
vorliegenden Datensituation (nur wenige schwere oder schwerwiegende im PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom, siehe Anhang B) ohne Konsequenz.

Infusionsbedingte Reaktionen

Gemal Studienprotokoll sollten in der Studie KarMMa-3 infusionsbedingte Reaktionen (wie
z. B. Fieber, Schittelfrost, Rotung) als potenzielle Toxizitat, die durch eine Behandlung mit
Idecabtagen vicleucel hervorgerufen werden kann, gesondert beobachtet und je nach
Schweregrad behandelt werden. Jedoch wurden infusionsbedingte Reaktionen weder
systematisch in einer praspezifizierten Operationalisierung erhoben, noch liegen vom pU post
hoc durchgefiihrte Auswertungen fiir dieses spezifische UE vor. Es wird daher davon
ausgegangen, dass die dem Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen zugrunde liegenden
Ereignisse in der Studie KarMMa-3 in die Auswertungen zu UEs (Gesamtraten und spezifische
UEs) eingehen. Dass es sich bei einzelnen spezifischen UEs um die Symptome einer
Infusionsreaktion handelt, ergibt sich dabei aus der Plausibilitat der Symptome sowie aus dem
typischerweise friihen Auftreten zum Zeitpunkt der Infusion mit Idecabtagen vicleucel im
Interventionsarm oder der 1. Infusion mit z. B. Daratumumab im Kontrollarm. Sofern sich bei
diesen spezifischen UEs ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zeigt und die in AnhangB dargestellten Haufigkeitsgrenzen
Uberschritten werden, werden die dem Endpunkt infusionsbedingte Reaktionen zugrunde
liegenden Ereignisse in der Nutzenbewertung somit iber die spezifischen UEs abgebildet.

Schwere neurologische Toxizitdt

In der Studie KarMMa-3 wurden UEs zu neurologischen Toxizitaten nach 2 praspezifizierten
Operationalisierungen, neurologische Toxizitdt (broad) sowie neurologische Toxizitat
(focused), erhoben und ausgewertet. Die Operationalisierung neurologische Toxizitat (broad)
umfasste alle PTs in den SOCs Erkrankungen des Nervensystems und Psychiatrische
Erkrankungen. Die Operationalisierung neurologische Toxitzitat (focused) umfasste hingegen
durch den pU unter einer biologisch-pharmakologischen Plausibilitatsprifung und unter
Berucksichtigung klinischer Einschatzung ausgewadhlte PTs zu UEs von neurologischen
Toxizitdten, die nicht genauer definiert sind. In Modul 4 B und in den Nachreichungen zu den
Stellungnahmen legt der pU Auswertungen fiir neurologische Toxizitat (CTCAE-Grad = 3) vor,
deren Operationalisierung unklar ist. Ungeachtet dessen wird die Operationalisierung
neurologische Toxizitdt (broad) in der vorliegenden Datensituation als zu weitgreifend und
somit unspezifisch eingeschatzt. Die Operationalisierung neurologische Toxizitat (focused) ist
aufgrund der fehlenden Spezifizierung der betrachteten PTs und der potenziell selektiven
Betrachtung und Auswertung von Ereignissen fir die Darstellung von schweren
neurologischen Stérungen nicht geeignet. Fiir den Endpunkt schwere neurologische Toxizitat
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wird die Operationalisierung tber Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs,
[CTCAE-Grad 2 3]) fur die Bewertung betrachtet.

Schwere Infektionen

Der pU legt im Dossier Auswertungen zu Infektionen vor, die in der Studie KarMMa-3 als UE
von besonderem Interesse praspezifiziert und als PTs aus der SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen, bakterielle infektiose Erkrankungen (Term fir die Gruppe hoher Ebene [HLGT]),
Infektionserkrankungen durch Pilze (HLGT), Infektionserkrankungen durch Viren (HLGT) und
Infektionen — Erreger nicht spezifiziert (HLGT) operationalisiert waren. Es bleibt unklar, ob alle
oder nur ausgewahlte PTs aus der SOC oder den einzelnen HLGTSs bericksichtigt wurden. Fir
den Endpunkt schwere Infektionen wird daher die Operationalisierung iber Infektionen und
parasitdare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) fur die Nutzenbewertung
herangezogen.

Sekunddre Malignome

In der Studie KarMMa-3 wurden sekunddre Malignome anhand der 2 praspezifizierten
Operationalisierungen sekundare Primdrmalignitaten bzw. neue Malignitaten erhoben, von
denen der pU nur Auswertungen fir die Operationalisierung neue Malignitaten vorlegt.
Sekundare Primdrmalignitdaten waren operationalisiert als hamatologische maligne Tumoren
(Sub-standardisierte-medizinisches-Waorterbuch-fir-Aktivitaten-im-Rahmen-der-
Arzneimittelzulassung(MedDRA)-Abfragen [Sub-SMQs]) und nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ) sowie ad hoc festgelegte PTs mit klinischer Einschdtzung. Im Gegenzug
dazu waren neue Malignitdten operationalisiert als hamatologische maligne Tumoren
(Sub-SMQ [narrow]), nichthdamatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]),
hamatologische  Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ  [narrow]),
nichthamatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
myelodysplastisches Syndrom (ad hoc PT). Ausgeschlossen wurden die PTs
Plasmazellleukdmie, Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission,
Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktdr und
Plasmazytom. Diese Operationalisierung ist addaquat um sekundare Malignome zu erfassen,
daher werden die vom pU vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt neue Malignitaten
herangezogen. Es ist anzumerken, dass die bisherige Beobachtungsdauer in der Studie
KarMMa-3 ggf. nicht ausreichend ist, um sekundadre Malignome vollstéandig abzubilden.

2.2.2.2 \Verzerrungspotenzial

Tabelle 6 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der relevanten Endpunkte
fir Fragestellung 1.
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Tabelle 6: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3
Vortherapien)

Studie Endpunkte
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a. basierend auf Auswertungen der aufgetretenen Ereignisse bis 6 Monate nach Randomisierung

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

c. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in die Auswertungen ein.

d. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

e. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

f. operationalisiert als hdmatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ
[narrow]), nichthdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
myelodysplastisches Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukdmie,
Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom
Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom.

g. Betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA): Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, SUEs), Neutropenie (PT, schwere UEs), Hypophosphatamie (PT,
schwere UEs) und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (SOC, schwere UEs)

h. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

i. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1

j. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; H: hoch; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;
Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core-30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fir die Ergebnisse der Endpunkte
Gesamtliberleben, SUEs und schwere UEs als niedrig eingestuft.

Fiir die Endpunkte Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY-20),
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY-20) liegen keine geeigneten Daten vor
(zur Erlduterung siehe Abschnitt 2.1.2).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerer neurologischer Toxizitdat, schweren
Infektionen, sekunddren Malignomen und weiteren spezifischen UEs wird aufgrund der
potenziell in den Auswertungen eingehenden selektiv erhobenen Ereignisse als hoch
eingestuft (fur Details siehe Abschnitt 2.1.3). Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs, Zytokin-
Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor
(siehe Abschnitt 2.2.2.1).

2.2.2.3 Ergebnisse

Tabelle 7 und Tabelle 8 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Idecabtagen vicleucel mit
einer patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem
Myelom, die mindestens 2 bis 3 vorausgegangene Therapien, einschlieRlich eines
Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und
unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, zusammen. Die Daten
aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen ergénzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der Endpunkte in den eingeschlossenen
Studien sind unter A.1 in Anhang A dargestellt. Die Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs,
schweren UEs finden sich unter B.1 in Anhang B. Angaben zu Abbriichen wegen UEs legt der
pU fir die fir Fragestellung 1 relevante Teilpopulation nicht vor. Die Ergebnisse zu
Nebenwirkungen (Zensierung zu 6 Monate oder bei Progress, je nachdem was spater eintritt)
werden unter C.1 in Anhang C und die dazugehorigen Kaplan-Meier-Kurven unter D.1 in
Anhang D ergdnzend dargestellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und
Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Brustraums und
Mediastinums (SOC,
SUEs)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI]* [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3
Mortalitat
Gesamtiberleben 173 41,4[38,7;n.b.] 88 n.e.[26,9;n.b.] 1,07 [0,71; 1,63]; 0,630
67 (39) 36 (41)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC keine geeigneten Daten®
QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20)
Gesundheitszustand keine geeigneten Daten®
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC keine geeigneten Daten®
QLQ-MY20
Nebenwirkungen®
Zytokin- keine geeigneten Daten®
Freisetzungssyndrom
schwere neurologische 170 n.e. 85 n.e. 0,87 [0,38; 1,98]; 0,7408
Toxizitat" 16 (9) 9(11)
infusionsbedingte Endpunkt nicht erhoben
Reaktionen
schwere Infektionen" 170 n.e. 85 n.e. 0,94 [0,56; 1,59]; 0,8158
39 (23) 22 (26)
sekundire Malignome' 170 n. e. 85 n.e. 0,70 [0,27; 1,83]; 0,459
10 (6) 7 (8)
Erkrankungen der 170 n.e. 85 n.e.[40,1; n. b.] 0,40[0,17; 0,93]; 0,0288
Atemwege, des 10 (6) 12 (14)
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Tabelle 7: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und
Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI]* [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Neutropenie (PT, 170 1,8 [1,6; 2,0]; 85 5,6 [4,2; 7,6] 1,52 [1,12; 2,06]; 0,007#
schwere UEs) 136 (80) 65 (76)
Hypophosphatdamie (PT, 170 n.e. 85 n. e. 3,36 [1,41; 8,04]; 0,0048
schwere UEs) 34 (20) 6(7)
Skelettmuskulatur-, 170 n.e. 85 n. e. 0,38 [0,18; 0,79]; 0,0078
Bindegewebs- und 13 (8) 16 (19)
Knochenerkrankungen

(SOC, schwere UEs)

a. Kaplan-Meier-Schatzung (OS)

b. HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell und Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter, Anzahl
vorausgegangener Myelom-Therapien und zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko.

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

d. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Prifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in die Auswertungen ein.

e. keine geeigneten Daten; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1

f. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

g. HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell und Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter und
zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko.

h. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

i. operationalisiert als Himatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), Nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), Hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ
[narrow]), Nichthamatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
Myelodysplastisches Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukamie,
Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom
Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom.

j. Effekt, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; beides unstratifiziert
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Tabelle 7: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und
Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n.e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-
MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 8: Ergebnisse (Gesamtraten Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl

oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd

oder EPd
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI]; p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

UEs (ergdnzend 170 170 (100) 85 84 (99) -
dargestellt)

SUEs 170 76 (45) 85 33 (39) 1,15 [0,84; 1,58]; 0,407
schwere UEs® 170 158 (93) 85 71 (84) 1,11 [1,00; 1,23]; 0,020
Abbruch wegen UEs k. A.

a. eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
(13])

b. basierend auf Auswertungen der aufgetretenen Ereignisse bis 6 Monate nach der Randomisierung
c. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; Kl:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Aufgrund der Unsicherheit bei der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.1.1) sowie wegen des zum Teil hohen Verzerrungspotenzials kbnnen auf Basis der
verfigbaren Informationen fir alle Endpunkte maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen

von ldecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie DVd, DPd,
IPd, Kd oder EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -27 -



Addendum A24-81 Version 1.0

Idecabtagen vicleucel — Addendum zum Projekt A24-35 29.08.2024

Morbiditat

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20),
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fiir die Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20) und den
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) liegen keine geeigneten Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
MY20)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-MY20) liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begrindung siehe Abschnitt 2.1.2). Es
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von ldecabtagen vicleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder
EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fiir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Schwere UEs

Flir den Endpunkt schwere UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von l|decabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter
Auswahl DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt flir einen hoheren
Schaden von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd.

Abbruch wegen UEs

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.2.2.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren
Schaden von ldecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.
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Spezifische UEs
Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen

Fiir die Endpunkte Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen, liegen
jeweils keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
oder geringeren Schaden von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere neurologische Toxizitét (CTCAE-Grad > 3), schwere Infektionen (CTCAE Grad > 3) und
sekunddre Malignome (UEs)

Fir die Endpunkte schwere neurologische Toxizitat (CTCAE-Grad > 3), schwere Infektionen
(CTCAE Grad>3) und sekunddre Malignome (UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Idecabtagen vicleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder
EPd, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUEs)
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Idecabtagen vicleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd.
Es liegt jedoch eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt
2.2.2.4). Fiir Manner ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Idecabtagen
vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd,
IPd, Kd oder EPd. Fiir Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl
von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (schwere UEs [CTCAE-
Grad 2 3])

Fiir den Endpunkt Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (schwere
UEs [CTCAE Grad = 3] zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Idecabtagen vicleucel. Es ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl
von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd.

Neutropenie (schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3]), Hypophosphatédmie (schwere UEs [CTCAE-
Grad 2 3])

Fiir die Endpunkte Neutropenie (schwere UEs [CTCAE Grad = 3]) und Hypophosphatdmie
(schwere UEs [CTCAE Grad > 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
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Nachteil von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd. Es ergibt sich fiir diese Endpunkte ein Anhaltspunkt
fir einen hoheren Schaden von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd.

2.2.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Far die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren als relevant
erachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich / mannlich)

= R-ISS (1 oder Il / 111)

Zu den Endpunkten Gesamtliberleben sowie fir die nachgereichten Auswertungen der
Endpunkte SUEs und schwere UEs (bis 6 Monate nach Randomisierung) legt der pU keine
Subgruppenanalysen fiir die fiir Fragestellung 1 relevante Teilpopulation vor. Dieses Vorgehen
ist nicht sachgerecht, bleibt in der vorliegenden Datensituation jedoch ohne Konsequenz.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten miissen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieBlich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. Zu den Subgruppenergebnissen liegen keine
Kaplan-Meier-Kurven vor.
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Tabelle 9: Subgruppen (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel vs.
Endpunkt Therapie unter Auswahl patientenindividuelle
Merkmal von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl von
oder EPd DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
Subgruppe
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]° p-Wert¢
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUEs)

Geschlecht
méannlich 107 n.e. 49 n.e.[40,1;n.b.] 0,21 [0,07; 0,60] 0,001
5 (5) 11 (22)
weiblich 63 n.e. 36 n. e. 2,82[0,33; 24,15] 0,323
5(8) 1(3)
Gesamt Interaktion: 0,033¢

a. Kaplan-Meier-Schatzung

b. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert

c. p-Wert: Log-Rank-Test, unstratifiziert

d. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

e. Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert, mit Behandlung, Subgruppe und der Interaktion

Behandlung x Subgruppe

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; Kl:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Nebenwirkungen
Spezifische UEs
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SUEs)
liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Fir Manner zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von
Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl
von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd. Fiir Manner ergibt sich ein Anhaltspunkt flr einen
Zusatznutzen von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd. Fiir Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von ldecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen
Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

2.2.3 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.2.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.2.2.3 in Abschnitt 2.2.2.4 dargestellten Ergebnissen wird
das Ausmal des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder
EPd

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];

p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiberleben

41,4 vs. n. e. Monate
HR: 1,07 [0,71; 1,63];
p=0,630

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-
C30, EORTC QLQ-MY20)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D
VAS)

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
MY20

keine geeigneten Daten®

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

45 % vs. 39 %

RR: 1,15 [0,84; 1,58]
RR: 0,87 [0,63; 1,19]¢;
p = 0,407

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

93 % vs. 84 %

RR: 1,11 [1,00; 1,23]

RR: 0,90 [0,81; 1,00]¢;

p =0,020

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,90 <Klo < 1,00
héherer Schaden®, AusmaR: gering’

Abbruch wegen UEs

k. A

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 10: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder
EPd

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];

p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Zytokin-Freisetzungssyndrom

keine geeigneten Daten®

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere neurologische
Toxizitat

n. e.vs.n. e.
HR: 0,87 [0,38; 1,98];
p = 0,740

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

infusionsbedingte Reaktionen

Endpunkt nicht erhoben

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere Infektionen n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,94 [0,56; 1,59]; belegt
p=0,815
sekundare Malignome n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,70 [0,27; 1,83]; belegt
p=0,459
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums (SUEs)
Geschlecht
mannlich n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
HR: 0,21 [0,07; 0,60]; schwere Nebenwirkungen
p = 0,001 Klo < 0,75
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich
weiblich n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 2,82 [0,33; 24,15]; belegt
p=0,323

Neutropenie (schwere UEs)

1,8 vs. 5,6 Monate

HR: 1,52 [1,12; 2,06]

HR: 0,66 [0,49; 0,89]¢;

p = 0,007

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen
Klo < 0,90

hoherer Schaden, Ausmal:
betrachtlich

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-34-



Addendum A24-81 Version 1.0

Idecabtagen vicleucel — Addendum zum Projekt A24-35 29.08.2024

Tabelle 10: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Idecabtagen vicleucel vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt patientenindividuelle Therapie unter
Effektmodifikator Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder
EPd
Subgruppe

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Hypophosphatdamie (schwere |n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
UEs) HR: 3,36 [1,41; 8,04] schwere Nebenwirkungen
HR: 0,30 [0,12; 0,71]¢%; Klo < 0,75
p = 0,004 hoherer Schaden, AusmaR: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
Skelettmuskulatur-, n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
Bindegewebs- und HR: 0,38 [0,18; 0,79]; schwere Nebenwirkungen
Knochenerkrankungen p = 0,007 Klo < 0,90

(schwere UEs) Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:

betrachtlich

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Es liegen keine geeigneten Daten fir diesen Endpunkt vor; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2.

d. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

e. Flr die Ableitung des Zusatznutzens ist das Ergebnis des statistischen Tests maRgeblich.

f. Diskrepanz zwischen Kl und p-Wert vermutlich durch Rundung; das AusmaR wird als gering eingestuft.

g. Es liegen keine geeigneten Daten fir diesen Endpunkt vor, zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1.

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd:
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht
erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple
Myeloma Module 20; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.2.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 11 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.
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Tabelle 11: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Idecabtagen vicleucel im
Vergleich zu patientenindividueller Therapie (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten
mit 2—3 Vortherapien)

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iliber die gesamte Studiendauer

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und | ® schwere UEs: Anhaltspunkt auf einen héheren
Mediastinums (SUE): Schaden — Ausmal: gering
o Geschlecht (Manner): Anhaltspunkt fiir einen = Neutropenie (schweres UE): Anhaltspunkt fir einen
geringeren Schaden — Ausmal3: erheblich héheren Schaden — AusmaR: betréchtlich
= Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und = Hypophosphatdmie (schweres UE): Anhaltspunkt

Knochenerkrankungen (schweres UE): Anhaltspunkt | fiir einen héheren Schaden — Ausmal3: erheblich
flr einen geringeren Schaden — AusmaR:
betrachtlich

Fiir die Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie die Endpunkte
Abbruch wegen UEs, Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten
Daten vor.

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Idecabtagen vicleucel gegeniiber einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IPd, Kd oder EPd sowohl
positive als auch negative Effekte jeweils mit der Aussagesicherheit Anhaltspunkt und
unterschiedlichem Ausmal in der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen. Fiir
die Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Lebensqualitit liegen keine
geeigneten Daten vor.

Insgesamt wird die Verteilung der positiven und negativen Effekte als ausgeglichen
angesehen. Zusammenfassend ist daher fiir Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und
refraktdarem multiplem Myelom, die 2 bis 3 vorausgegangene Therapien, einschliellich eines
Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers, erhalten und
unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, ein Zusatznutzen von
Idecabtagen vicleucel gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.3 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien

2.3.1 Studiencharakteristika

Eine ausfihrliche Beschreibung der Studie KarMMa-3 findet sich in der Dossierbewertung
A24-35 [1]. Im Folgenden werden die Charakteristika der fir Fragestellung 2 relevanten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien beschrieben.
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Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum aktuellsten Datenschnitt vom
28.04.2023 betrachtet.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 12 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der fiir Fragestellung 2
relevanten Teilpopulation der Studie KarMMa-3.

Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
> 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N° =81 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N?=44
KarMMa-3
Alter [Jahre]
MW (SD) 61 (8) 62 (10)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 46 (57) 26 (59)
> 65 Jahre 35 (43) 18 (41)
Geschlecht [w/ m], % 40/ 60 36/ 64
Abstammung, n (%)
asiatisch 2(2) 2 (5)
schwarz oder afroamerikanisch 6(7) 8(18)
weil 48 (59) 24 (55)
nicht berichtet 25 (31) 9 (20)
andere 0(0) 1(2)
ECOG PS, n (%)
0 36 (44) 21 (48)
1 44 (54) 23 (52)
>2 11y 0(0)
Zeit seit Erstdiagnose [Jahre]
MW (SD) 5,4 (2,9) 6,6 (3,8)
Median [Q1; Q3] 4,9 [3,4; 7,1] 6,1[4,1; 8,3]
revidiertes ISS-Stadium, n (%)
Stadium | 15 (19) 10 (23)
Stadium I 50 (62) 26 (59)
Stadium Il 11 (14) 3(7)
unbekannt oder nicht berichtet 5 (6) 5(11)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
> 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N*=81 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N*=44
zytogenetische Risikogruppe, n (%)

hohes Risiko 33 (41) 15 (34)
del(17p) 21 (26) 8(18)
t(4;14) 11 (14) 4(9)
t(14;16) 2(2) 1(2)

kein hohes Risiko 39 (48) 20 (45)

unbekannt oder nicht berichtet 9(11) 9 (20)

vorausgegangene Radiotherapie flir multiples Myelom, n (%) 28 (35) 23 (52)
vorausgegangene Chirurgie fir Multiples Myelom, n (%) 5 (6) 4 (9)
vorausgegangene autologe Stammzellentransplantation, n (%) 67 (83) 38 (86)

1 Transplantation 47 (58) 21 (48)

> 1 Transplantation 20 (25) 17 (39)

Anzahl vorausgegangener Myelom-Therapien, n (%)

2 0(0) 0(0)

3 0(0) 0(0)

4 81 (100) 44 (100)

Refraktaritdtsstatus, n (%)

IMiD 76 (94) 42 (95)
Lenalidomid 63 (78) 35 (80)
Pomalidomid 52 (64) 30 (68)
Thalidomid 2(2) 2 (5)

Proteasominhibitor 76 (94) 36 (82)
Bortezomib 48 (59) 23 (52)
Carfilzomib 51 (63) 20 (45)
Ixazomib/Ixazomibcitrat 16 (20) 10 (23)

Anti-CD38-Antikérper 79 (98) 42 (95)
Daratumumab 79 (98) 41 (93)
Isatuximab 1(12) 1(2)

andere 11 (14) 9(20)
Elotuzumab 9(11) 8 (18)
Selinexor 1(1) 0(0)
Panobinostat 1(12) 1(2)
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
> 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N*=81 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N*=44
doppel-refraktar (IMiD und PI), n (%) 72 (89) 36 (82)
dreifach-refraktar (IMiD, Pl, Anti-CD38-Antikorper), n (%) 71 (88) 35 (80)
penta-refraktar, n (%) 12 (15) 4 (9)
Knochenlasionen, n (%)
ja 63 (78) 37 (84)
nein 17 (21) 7 (16)
unbekannt oder nicht berichtet 1(1) 0(0)
Myelom-Typ, n (%)
jeglicher Typ 71 (88) 34 (77)
IgA 15 (19) 4(9)
lgD 0(0) 0(0)
IgE 0(0) 0 (0)
IgG 55 (68) 30 (68)
IgM 1(1) 0 (0)
nicht nachgewiesen 10 (12) 9 (20)
fehlend / unbekannt 0(0) 1(2)
Leichtketten-Erkrankung, n (%) 10 (12) 9 (20)
Therapieabbruch, n (%) 0 (0)° 40 (91°)¢
Studienabbruch, n (%)® 47 (58) 18 (41)

a. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet,
wenn Abweichung relevant

b. eigene Berechnung

¢. 10 (12%) der randomisierten Patientinnen und Patienten im Interventionsarm erhielten eine Leukapherese
aber keine Infusion mit Idecabtagen vicleucel. Der haufigste Grund hierfir waren Todesfélle (9
Patientinnen und Patienten). Dariiber hinaus erhielten 2 (2 %) keine Leukapherese, sodass insgesamt 12
(15 %) im Interventionsarm keine Infusion mit Idecabtagen vicleucel erhielten.

d. Haufige Griinde fur den Therapieabbruch im Kontrollarm waren: Krankheitsprogression (77 %) und
Todesfalle (7 %). Dariber hinaus haben 3 (7 %) Patientinnen und Patienten nie die Therapie begonnen.

e. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Todesfalle (46 % vs. 30 %)
und Rickzug der Einverstandniserklarung (11 % vs. 11 %).
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Tabelle 12: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
> 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N2 =81 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N2 =44

CD: Cluster of Differentiation; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;

DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group Performances Status; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;
IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; I1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M;

IMiD: immunmodulierende Wirkstoffe; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;
ISS: International Staging System; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; m: mannlich; Max:
Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; Pl: Proteasom-Inhibitor; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die Patientencharakteristika zwischen den beiden Behandlungsarmen sind weitgehend
ausgeglichen. Die Patientinnen und Patienten waren im Mittel ca. 61 Jahre alt und
Uberwiegend weild (58 %). In beiden Studienarmen war der Madnneranteil (etwa 62 %) hoher
als der Frauenanteil (etwa 38 %). Der Uberwiegende Anteil (ca. 80 %) der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten war dem R-ISS-Stadium | oder Il zuzuordnen und alle hatten 4
vorausgegangene Myelom-Therapien.

Im Interventionsarm erhielten 12 % der randomisierten Patientinnen und Patienten trotz
einer Leukapherese keine Infusion mit Idecabtagen vicleucel. Der hdufigste Grund hierfir
waren Todesfdlle (11 %). Im Kontrollarm trat ein Therapieabbruch bei etwa 91 % der
Patientinnen und Patienten auf. Die haufigsten Griinde waren eine Krankheitsprogression
oder Riickzug der Einverstandniserklarung (77 % bzw. 7 %). Der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit Studienabbruch war im Interventionsarm hoher als im Kontrollarm (58 % vs.
41 %). Der haufigste Grund fir den Studienabbruch war in beiden Armen Todesfalle (46 % vs.
30 %) und Riickzug der Einverstandniserklarung (je 11 %).

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 13 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit flr einzelne Endpunkte bzw. Endpunktkategorien.
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Tabelle 13: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Dauer Studienphase N°=81 Therapie unter Auswahl
Endpunktkategorie / Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N*=44
KarMMa-3
Behandlungsdauer k. A. k. A.
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben®
Median [Q1; Q3] 21,0[10,2; 28,4] 18,4 [11,0; 27,5]
Mittelwert (SD) 19,6 (11,4) 20,0 (12,2)
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, EQ-5D VAS keine geeigneten Daten°®
Nebenwirkungen® k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

b. Es liegen keine Angaben dazu vor, wie die Beobachtungsdauer berechnet wurde.

c. zur Erklarung siehe unter Abschnitt 2.1.2

d. Fir die Endpunkte SUEs und schwere UEs werden die vom pU nachgereichten Auswertungen zu Ereignissen
bis 6 Monate nach Randomisierung fiir die Nutzenbewertung betrachtet. Fir die spezifischen UEs werden
die nachgereichten Auswertungen nach Modul 4 B betrachtet (siehe dazu auch Abschnitt 2.1.3).

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire - Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module
20; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Es liegen fur die fur Fragestellung 2 relevante Teilpopulation der Studie KarMMa-3 keine
Angaben zu den Behandlungsdauern vor. Dabei ist zu beachten, dass die Behandlung mit
Idecabtagen vicleucel im Interventionsarm aus einer einmaligen Infusion besteht. Im
Gegensatz dazu werden alle im Kontrollarm angebotenen Therapieoptionen bis zur
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt oder dem Rickzug der
Einverstandniserklarung verabreicht. In den Studienunterlagen liegen fir die
Gesamtpopulation Angaben zu den Behandlungsdauern der einzelnen Therapieoptionen im
Kontrollarm zum friiheren Datenschnitt vom 18.04.2022 vor. GemaR diesen Angaben betrug
die kiirzeste mediane Behandlungsdauer 2,8 Monaten fiir die Therapieoption DVd und die
langste mediane Behandlungsdauer 5,8 Monaten fiir die Therapieoptionen DPd und Kd (siehe
dazu Angaben zum Studienverlauf im Anhang E).
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Die mediane Beobachtungsdauer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben ist zwischen den
Studienarmen vergleichbar.

Folgetherapien

Tabelle 14 zeigt fur Fragestellung 2, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten nach
Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 14: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit >4
Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse
Wirkstoff

Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
N=81 Therapie unter Auswahl

von DPd, DVd, IRd, Kd

oder EPd
N=44

KarMMa-3 (Datenschnitt April 2023)

Gesamt 44 (54,3) 33 (75,0)

antineoplastische und immunmodulierende 44 (100?) 33 (100°)

Wirkstoffe
Cyclophosphamid 13 (29,59) 15 (45,5?)
Carfilzomib 9(20,5° 16 (48,5?)
Pomalidomid 13 (29,5?) 7(21,2?)
Idecabtagen vicleucel 0(0) 19 (57,6?)
Bortezomib 13 (29,59) 5(15,2?)
Selinexor 10 (22,79) 5(15,2?)
Etoposid 5(11,4?) 8(24,2?)
Belantamab-Mafodotin 7 (15,9?) 5(15,2?)
Cisplatin 4(9,1%) 6 (18,2?)
Doxorubicin 5(11,4?) 5(15,2?)
Daratumumab 7 (15,9?) 2 (6,17
Teclistamab 8(18,2?) 1 (3,07
Elranatamab 6 (13,67) 1 (3,07
antineoplastische Priifpraparate 5(11,4?) 2 (6,17
Lenalidomid 2 (4,5?) 3 (9,19
Bendamustin 0(0) 4(12,1?)
Elotuzumab 3(6,8?) 1(3,07)
Fludarabin 1(2,3?) 2 (6,17
Isatuximab 2 (4,5?) 1 (3,07
Melphalan 2 (4,5?) 1(3,07)
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Tabelle 14: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4

Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse
Wirkstoff
Thalidomid 2 (4,5?) 1(3,07)
Cevostamab 2 (4,5?) 0(0)
Cytarabin 1(2,39) 1(3,07)
Isatuximab IRFC 1(2,3?) 1(3,07)
Ixazomib 0(0) 2 (6,17)
andere antineoplastische Mittel 2 (4,5?) 0(0)
Busulfan 1(2,3?) 0(0)
Carmustin 0(0) 1(3,07)
Ciclosporin 1(2,3?) 0(0)
Dabrafenib 1(2,3?) 0(0)
Eftozanermin alfa 1(2,39) 0(0)
Fludarabinphosphat 1(2,39) 0(0)
FOR46 1(2,3%) 0(0)
Iberdomid 1(2,3?) 0(0)
Melphalanflufenamid 1(2,3?) 0(0)
Methotrexat 1(2,39) 0(0)
Mycophenolatmofetil 1(2,3?) 0(0)
Nivolumab 1(2,39) 0(0)
Olaparib 1(2,3?) 0(0)
Talguetamab 1(2,39) 0(0)
Thiotepa 1(2,39) 0(0)
Tiragolumab 1(2,3?) 0(0)
Trametinib 1(2,39) 0(0)
Venetoclax 1(2,3?) 0(0)
systemische Hormonpréparate, ohne 37 (84,17) 29 (87,9%)
Geschlechtshormone und Insulin
Dexamethason 35 (79,5%) 28(84,8?)
Methylprednisolon 1(2,3?) 2 (6,17
Prednison 2 (4,5?) 1 (3,07
weitere Therapien
Stammzellen, NOS 3(6,8?) 0(0)
Denosumab 1(2,39) 0(0)
autologe Stammazellen, NOS 0(0) 1(3,07)
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Tabelle 14: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4
Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse
Wirkstoff

a. eigene Berechnung bezogen auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NOS: not otherwise specified (nicht ndher spezifiziert);

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Zum aktuellsten Datenschnitt vom 28.04.2023 haben 54,3 % der Patientinnen und Patienten
im Interventionsarm und 75,0 % im Kontrollarm mindestens 1 gegen das multiple Myelom
gerichtete Folgetherapie erhalten. Die verabreichten Therapien spiegeln die Vielfalt der
Behandlungsoptionen im Anwendungsgebiet wider. Auffallig ist der hohe Anteil der
Patientinnen und Patienten (57,6 %) im Kontrollarm, die mit Idecabtagen vicleucel als
Folgetherapie behandelt wurden. Die Moglichkeit, Idecabtagen vicleucel in der Folgetherapie
zu erhalten, entspricht dem deutschen Versorgungskontext, da Idecabtagen vicleucel bereits
flr Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die
mindestens 3 vorausgegangene Therapien, einschlieRlich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers, erhalten und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, zugelassen war. Jedoch lagen fir die
Wirksamkeit von Idecabtagen vicleucel in diesen spaten Therapielinien bis zur Durchfiihrung
der Studie KarMMa-3 keine direkt vergleichenden Daten mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor, sodass nicht abschlieRend beurteilt werden kann, inwiefern der
Wechsel auf Idecabtagen vicleucel anderen Therapieoptionen in der Indikation Vorteile bietet
und somit angezeigt war.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird flr die Studie KarMMa-3 als niedrig
eingestuft (siehe Tabelle 4).

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind fiir Fragestellung 2 in
Abschnitt 2.3.2.2 beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Angaben des pU zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext kdnnen Abschnitt 2.2.1 entnommen werden.

2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtlberleben
* Morbiditat
o Symptomatik, erhoben anhand von EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ MY20
@ Gesundheitszustand, erhoben anhand von EQ-5D VAS
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o erhoben anhand des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
@ schwere UEs (CTCAE-Grad = 3)
@ Abbruch wegen UEs
o Zytokin-Freisetzungssyndrom
o schwere neurologische Toxizitat
o infusionsbedingte Reaktionen
o schwere Infektionen
o sekundare Malignome
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 15 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie fiir Fragestellung 2
jeweils Daten zur Verfiigung stehen.
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Tabelle 15: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien)

Studie Endpunkte

Gesamtiiberleben

Symptomatik (EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20)
Schwere UEs®

Abbruch wegen UEs
Zytokin-Freisetzungssyndrom
Schwere neurologische Toxizitit?
Infusionsbedingte Reaktionen
Schwere Infektionen®

Sekundire Malignome

Weitere spezifische UEs®

SUEs

KarMMa-3 neinf neinf neiné nein®

[—
Q

nein® nein® nein® ja

—
Q
—
Q
[—
Q
—

Q

a. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad 2 3.

b. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

c. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad = 3])

d. operationalisiert als hdmatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ
[narrow]), nichthamatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
myelodysplastisches Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukdamie,
Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom
Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom.

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

f. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

g. Endpunkt nicht erhoben

h. Fiir Fragestellung 2 wurden keine weiteren spezifischen UEs basierend auf den in der relevanten Studie
aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen identifiziert.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;

Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30;
QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Anmerkungen zu Endpunkten sind identisch zu denen in Fragestellung 1 (siehe
Abschnitt 2.2.2.1).
2.3.2.2 \Verzerrungspotenzial

Tabelle 16 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte
fir Fragestellung 2.
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Tabelle 16: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4
Vortherapien)

Studie Endpunkte
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a. basierend auf Auswertungen der aufgetretenen Ereignisse bis 6 Monate nach der Randomisierung

b. Schwere UEs sind operationalisiert als CTCAE-Grad = 3.

c. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in die Auswertungen ein.

d. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

e. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

f. operationalisiert als hdmatologische maligne Tumoren (SMQ [narrow]), nichthdmatologische maligne
Tumoren (SMQ [narrow]), hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitdt (SMQ [narrow]),
nichthdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitdt (SMQ [narrow]) und myelodysplastisches
Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukamie, Plasmazellmyelom in
Remission, Plasmazellleukdamie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom Rezidiv,
Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom.

g. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

h. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1

i. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; H: hoch; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;
Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core-30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SMQ: standardisierte MedDRA-Abfrage; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird fir die Ergebnisse der Endpunkte
Gesamtiiberleben, SUEs und schwere UEs als niedrig eingestuft.

Fiir die Endpunkte Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY-20),
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY-20) liegen keine geeigneten Daten vor
(zur Erlduterung siehe Abschnitt 2.1.2).

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu schwerer neurologischer Toxizitdat, schweren
Infektionen, sekunddren Malignomen und weiteren spezifischen UEs wird aufgrund der
potenziell in den Auswertungen eingehenden selektiv erhobenen Ereignisse als hoch
eingestuft (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.3). Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
liegen keine geeigneten Daten vor (siehe Abschnitt 2.2.2.1).

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 17 und Tabelle 18 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Idecabtagen vicleucel mit
einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem
Myelom, die 4 vorausgegangene Therapien, einschlieBlich eines Immunmodulators, eines
Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikdrpers, erhalten und unter der letzten
Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, zusammen. Die Daten aus dem Dossier
des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Kaplan-Meier-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der Endpunkte in der eingeschlossenen
Studie sind unter A.2 in Anhang A dargestellt. Die Ergebnisse zu hdufigen UEs, SUEs, schweren
UEs finden sich unter B.2 in Anhang B. Angaben zu Abbriichen wegen UEs legt der pU fir die
flr Fragestellung 2 relevante Teilpopulation nicht vor. Die Ergebnisse zu Nebenwirkungen
(Zensierung zu 6 Monate oder bei Progress, je nachdem was spéter eintritt) werden unter C.2
in Anhang C und die dazugehérigen Kaplan-Meier-Kurven unter D.2 in Anhang D ergédnzend
dargestellt.
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Idecabtagen vicleucel

Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd

Idecabtagen vicleucel
vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl

von DPd, DVd, IRd, Kd

oder EPd

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]*
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

N  Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]?
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis
n (%)

HR [95 %-KI]; p-Wert®

KarMMa-3

Mortalitat

Gesamtiberleben

81 31,0[14,9;n.b.]

44  23,4[15,6;n.b.]

0,96 [0,57; 1,62]; 0,436

infusionsbedingte
Reaktionen

schwere Infektionen”

sekundare Malighome

79 n.e.[20,0; n. b.]
27 (34)

79 n.e.
8 (10)

39 (48) 22 (50)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC keine geeigneten Daten®
QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20)
Gesundheitszustand keine geeigneten Daten®
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
EORTC QLQ C30, EORTC keine geeigneten Daten®
QLa mMy20
Nebenwirkungen®
Zytokin- keine geeigneten Daten®
Freisetzungssyndrom
schwere neurologische 79 n.e. 41 n.e. 0,39[0,12; 1,28]; 0,1068
Toxizitat! 5 (6) 6 (15)

Endpunkt nicht erhoben

41 n.e.[19,4; n. b.]
14 (34)
41 n.e.
3(7)

0,98 [0,51; 1,88]; 0,951¢

1,40 [0,37; 5,27]; 0,621
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Tabelle 17: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd

(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl

oder EPd
oder EPd

von DPd, DVd, IRd, Kd

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]?
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis

N Mediane Zeit bis
zum Ereignis in
Monaten
[95 %-KI]?
Patientinnen und
Patienten mit
Ereignis

HR [95 %-KI]; p-Wert®

n (%) n (%)

a. Kaplan-Meier-Schatzung (OS)

b. HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell und Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter, Anzahl
vorausgegangener Myelom-Therapien und zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko.

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

d. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Priifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

e. keine geeigneten Daten; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1

f. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

g. HR, Kl und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell und Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter und
zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko.

h. operationalisiert als Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

i. operationalisiert als hamatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ
[narrow]), nichthdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
myelodysplastisches Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukdmie,
Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom
Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom.

j. Effekt, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; beides unstratifiziert

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
n. e.: nicht erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30;
QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 18: Ergebnisse (Gesamtraten Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel vs.
Endpunktkategorie Therapie unter patientenindividuelle
Endpunkt Auswahl von DPd, DVd, Therapie unter Auswahl von
IRd, Kd oder EPd DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

UEs (ergdnzend 79 78 (99) 41 41 (100) -
dargestellt)

SUEs 79 28 (35) 41 17 (41) 0,85 [0,53; 1,37]; 0,613
schwere UEs® 79 72 (91) 41 34 (83) 1,10 [0,94; 1,28]; 0,202
Abbruch wegen UE k. A.

a. Eigene Berechnung von RR, Kl (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[13])

b. basierend auf Auswertungen der aufgetretenen Ereignisse bis 6 Monate nach der Randomisierung

c. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd:
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis

Aufgrund der Unsicherheit bei der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.1.1) sowie wegen des zum Teil hohen Verzerrungspotenzials kbnnen auf Basis der
verfigbaren Informationen fir alle Endpunkte maximal Anhaltpunkte, beispielsweise fiir
einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen

von l|decabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter
Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Morbiditat

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20),
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fiir die Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20) und den
Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS) liegen keine geeigneten Daten vor (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
MY20)

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-MY20) liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begrindung siehe Abschnitt 2.1.2). Es
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von ldecabtagen vicleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder
EPd, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Fiir die Endpunkte SUEs und schwere UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr
einen hoheren oder geringeren Schaden von Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein héherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs liegen keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.2.2.1). Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren
Schaden von ldecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Spezifische UEs
Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen

Fiir die Endpunkte Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen liegen
jeweils keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1). Es ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder geringeren Schaden von Idecabtagen
vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DVd, DPd,
IPd, Kd oder EPd, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.
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Schwere neurologische Toxizitét (CTCAE-Grad 2 3), schwere Infektionen (CTCAE-Grad 2 3),
sekunddre Malignome (UEs)

Fir die Endpunkte schwere neurologische Toxizitat (CTCAE-Grad = 3), schwere Infektionen
(CTCAE-Grad 23), und sekunddre Malignome (UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich fir diese
Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren Schaden von
Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl
von DVd, DPd, IPd, Kd oder EPd, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Far die vorliegende Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren als relevant
erachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich / mannlich)

= R-ISS (I oder Il /1Il)

Zu den Endpunkten Gesamtliberleben sowie fir die nachgereichten Auswertungen der
Endpunkte SUEs und schwere UEs (bis 6 Monate nach Randomisierung) legt der pU keine
Subgruppenanalysen fiir die fiir Fragestellung 2 relevante Teilpopulation vor. Dieses Vorgehen
ist nicht sachgerecht, bleibt in der vorliegenden Datensituation jedoch ohne Konsequenz.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieRlich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen ergeben sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine Effektmodifikationen.

2.3.3 Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [14].
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Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlief3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2.3 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmald des

jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Idecabtagen vicleucel vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt patientenindividuelle Therapie unter

Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder

EPd

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat
Gesamtiberleben 31,0 vs. 23,4 Monate geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,96 [0,57; 1,62]; nicht belegt
p=0,436
Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ- keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
C30, EORTC QLQ-MY20) nicht belegt
Gesundheitszustand (EQ-5D |keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
VAS) nicht belegt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ- |keine geeigneten Daten® geringerer Nutzen / Zusatznutzen
MY20 nicht belegt
Nebenwirkungen
SUEs 35%vs. 41 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,85 [0,53; 1,37]; belegt
p=0,613
schwere UEs 91 % vs. 83 % hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,10 [0,94; 1,28]; belegt
p =0,202
Abbruch wegen UEs k. A. hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 19: AusmalR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Idecabtagen vicleucel vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt patientenindividuelle Therapie unter

Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder

EPd

Median der Zeit bis zum Ereignis
(Monate) bzw. Ereignisanteil (%)

Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?

Zytokin-Freisetzungssyndrom | keine geeigneten Daten® hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
schwere neurologische n.e, vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
Toxizitat HR: 0,39 [0,12; 1,28]; belegt
p =0,106
infusionsbedingte Reaktionen | Endpunkt nicht erhoben hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
schwere Infektionen n.e,vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 0,98 [0,51; 1,88]; belegt
p=0,951
sekundare Malignome n.e, vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,40 [0,37; 5,27]; belegt
p=0,621

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. Es liegen keine geeigneten Daten fiir diesen Endpunkt vor; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

d. Es liegen keine geeigneten Daten fiir diesen Endpunkt vor; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd:
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; Kl: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module
20; n. e.: nicht erreicht; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 20 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens einflieRen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -55-



Addendum A24-81 Version 1.0
Idecabtagen vicleucel — Addendum zum Projekt A24-35 29.08.2024

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Idecabtagen vicleucel im
Vergleich zu patientenindividueller Therapie (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten
mit > 4 Vortherapien)

Positive Effekte | Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iliber die gesamte Studiendauer
Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer
Fiir Endpunktkategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie die Endpunkte Abbruch
wegen UEs, Zytokin-Freisetzungssyndrom, infusionsbedingte Reaktionen liegen keine geeigneten Daten vor.

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich fiir Idecabtagen vicleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IPd, Kd oder EPd weder positive
noch negative Effekte. Daher ist fiir Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und
refraktarem multiplem Myelom, die mindestens 4 vorausgegangene Therapien, einschlieBlich
eines Immunmodulators, eines Proteasominhibitors und eines Anti-CD38-Antikorpers,
erhalten und unter der letzten Therapie eine Krankheitsprogression gezeigt haben, ein
Zusatznutzen von Idecabtagen vicleucel gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht belegt.

2.4 Zusammenfassung
Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum

Zusatznutzen von Idecabtagen vicleucel aus der Dossierbewertung A24-35 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 21 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Idecabtagen
vicleucel unter Bericksichtigung der Dossierbewertung A24-35 und des vorliegenden
Addendums.
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Tabelle 21: Idecabtagen vicleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem und
refraktarem
multiplem Myelom,
die 2 bis 3
Vortherapien
erhalten und unter
der letzten Therapie
eine Krankheits-
progression gezeigt
haben;
Vorbehandlung
umfasst einen
Immunmodulator,
einen
Proteasominhibitor
und einen Anti-
CD38-Antikorper

von:

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason® ¢

= |xazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason® ©

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason

unter Bericksichtigung der in den vorherigen

Therapien eingesetzten Wirkstoffe und

Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des

Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

1 Erwachsene mit eine patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 21: Idecabtagen vicleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

rezidiviertem und
refraktarem
multiplem Myelom,
die mindestens 4
Vortherapien
erhalten und unter
der letzten Therapie
eine
Krankheitsprogressio
n gezeigt haben;
Vorbehandlung
umfasst einen
Immunmodulator,
einen
Proteasominhibitor
und einen Anti-
CD38-Antikorper

von:

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason

= Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Carfilzomib und
Dexamethason

= |satuximab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason

= Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason® ¢

= |xazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason? ©

= Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
= Pomalidomid in Kombination mit Dexamethasonf
= Lenalidomid in Kombination mit Dexamethasonf

= Bortezomib in Kombination mit pegyliertem
liposomalen Doxorubicin’

* Bortezomib in Kombination mit Dexamethason'

= Daratumumab Monotherapie®

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder in
Kombination mit Dexamethasons

= Melphalan als Monotherapie oder in Kombination
mit Prednisolon oder Prednisoné

unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustands, der in
den vorherigen Therapien eingesetzten Wirkstoffe und
Wirkstoffkombinationen sowie der Art und Dauer des
Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien™'

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit

stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

2 Erwachsene mit eine patientenindividuelle Therapie® unter Auswahl Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 21: Idecabtagen vicleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA stellt die Dauer des Ansprechens auf die Vortherapie ein Kriterium der patientenindividuellen
Therapie dar. Diesbezliglich wird gemalt dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse die Nicht-Eignung einer Wiederbehandlung mit den Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffkombinationen der Vortherapie als Progression der Erkrankung unter der jeweiligen Vortherapie
bzw. eine Ansprechdauer nach Beendigung der jeweiligen Vortherapie von weniger als 12 Monaten
definiert. Entsprechend kann fiir Patientinnen und Patienten mit rezidivierter Erkrankung, welche ein
Ansprechen in Form eines CR, eines VGPR und eines PR von mehr als 12 Monaten nach Beendigung der
Vortherapie aufweisen, auch eine Therapie unter Verwendung der in der Vortherapie eingesetzten
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen eine geeignete Behandlungsoption darstellen.

c. nur fur Patientinnen und Patienten, die auf einen CD38-Antikérper und Lenalidomid refraktar sind

d. Der Einsatz der Kombination im Rahmen der patientenindividuellen Therapie ist basierend auf der Art und
Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen vorherigen Therapien entsprechend der angegebenen
Einschrankungen darzulegen.

e. nur fur Patientinnen und Patienten, die auf Bortezomib, Carfilzomib und einen CD38-Antikorper refraktar
sind

f. nur fir mind. doppelt-refraktdre Patientinnen und Patienten, fir die eine Triplett-Therapie nicht geeignet ist

g. nur fir mind. dreifach-refraktare Patientinnen und Patienten, fiir die eine Triplett- oder Duplett-Therapie
nicht geeignet ist

h. GemaR G-BA soll die Nicht-Eignung einer Triplett- bzw. Duplett-Therapie anhand von Refraktaritat und
Komorbiditat der Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitat der jeweiligen
Therapie begriindet werden.

i. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet in der Regel weiter antineoplastisch behandelt werden. Eine Best supportive Care wird
daher nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie erachtet.

CD: Cluster of Differentiation; CR: komplettes Ansprechen; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
PR: partielles Ansprechen; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven

A.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien

A.1.1 Mortalitat

1.0 1
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Probability of Overall Survival
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0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Arm A (lde-cel)
173 166 152 145 135 127 124 121 110 80 63 39 35 25 1M 4 0
Arm B (Standard Regimens)
88 87 &1 78 72 63 59 54 45 32 23 18 12 8 1 1 0
—6— Arm A (Ide-cel) (events: 67/173), median and 95% CI: 41.36 (38.70, N.A.)
--A-- Arm B (Standard Regimens) (events: 36/88), median and 95% CI. N.A. (26.91, N.A.)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtliberleben, Studie KarMMa-3,
Datenschnitt: 28.04.2023, Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3
Vortherapien)
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A.1.2 Nebenwirkungen
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Arm B (Standard Regimens)
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—o— Arm A (Ide-cel) (events' 10/170), median and 95% CI: N.A
--&--  Arm B (Standard Regimens) (events: 7/85), median and 95% CI: N.A

29.08.2024

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt sekundare Malignome, Studie KarMMa-
3, Datenschnitt: 28.04 2023, Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3

Vortherapien)
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A.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien

A.2.1 Mortalitat

1.04 &

0.9
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0.7 4

0.6 -
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0.4

0.3

Probability of Overall Survival

0.2 4
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Overall Survival (Months)
Number of Subjects at Risk
Arm A (lde-cel)
81 74 71 63 55 48 45 40 33 23 12 9 9 5 2 0 0
Arm B (Standard Regimens)
4 41 39 36 31 28 22 21 14 13 9 6 6 3 3 2 0
—6— Arm A (Ide-cel) (events: 39/81), median and 95% CI. 30.95 (14.88, N.A))
--A-- Arm B (Standard Regimens) (events: 22/44), median and $5% CI: 23.39 (15.57, N.A)

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Gesamtiliberleben, Studie KarMMa-3,
Datenschnitt: 28.04.2023, Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien)
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A.2.2 Nebenwirkungen
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29.08.2024

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt sekundare Malignome, Studie KarMMa-

3, Datenschnitt: 28.04 2023, Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit > 4

Vortherapien)
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Anhang B  Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad 2> 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemall Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitditen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

Far den Endpunkt Abbruch wegen UEs (SOC / PTs) liegen keine Angaben fiir die jeweiligen
Teilpopulationen der Fragestellung 1 und der Fragestellung 2 vor.
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B.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien

Tabelle 22: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC* Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle

PTC NY =170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N?=85

KarMMa-3

Gesamtrate UEs 170 (100,0) 85 (100,0)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 154 (90,6) 73 (85,9)
Neutropenie 139 (81,8) 65 (76,5)
Andmie 111 (65,3) 51 (60,0)
Thrombozytopenie 101 (59,4) 49 (57,6)
Leukopenie 51 (30,0) 27 (31,8)
Lymphopenie 51 (30,0) 25 (29,4)
Febrile Neutropenie 15 (8,8) 7 (8,2)

Erkrankungen des Immunsystems 134 (78,8) 46 (54,1)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 132 (77,6) 46 (54,1)
Hypogammaglobulindmie 12 (7,1) 6(7,1)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 131 (77,1) 66 (77,6)
Ubelkeit 74 (43,5) 46 (54,1)
Diarrhé 61 (35,9) 39 (45,9)
Obstipation 44 (25,9) 17 (20,0)
Erbrechen 31 (18,2) 19 (22,4)
Abdominalschmerz 10 (5,9) 11 (12,9)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 116 (68,2) 67 (78,8)

Verabreichungsort
Ermidung 47 (27,6) 36 (42,4)
Fieber 49 (28,8) 28 (32,9)
Odem peripher 26 (15,3) 19 (22,4)
Asthenie 24 (14,1) 13 (15,3)
Schuttelfrost 14 (8,2) 7 (8,2)
Generelle Verschlechterung des physischen 10 (5,9) 4(4,7)
Gesundheitszustandes
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Tabelle 22: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY =170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N¢=85
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 118 (69,4) 58 (68,2)
Hypokalidmie 50 (29,4) 29 (34,1)
Hypophosphatamie 54 (31,8) 17 (20,0)
Hypomagnesiamie 38 (22,4) 14 (16,5)
Appetit vermindert 37 (21,8) 22 (25,9)
Hypokalzdamie 34 (20,0) 16 (18,8)
Hyponatriamie 20 (11,8) 9(10,6)
Hypertriglyceridamie 17 (10,0) 6(7,1)
Hyperkalzamie 13 (7,6) 3(3,5)
Hypalbuminamie 10 (5,9) 2(2,4)
Skelettmuskulatur-; Bindegewebs- und 107 (62,9) 56 (65,9)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 36 (21,2) 22 (25,9)
Rickenschmerzen 31 (18,2) 20 (23,5)
Schmerz in einer Extremitat 22 (12,9) 19 (22,4)
Knochenschmerzen 17 (10,0) 8(9,4)
Muskulédre Schwache 10 (5,9) 10 (11,8)
Muskelspasmen 10 (5,9) 12 (14,1)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 10 (5,9) 4(4,7)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 102 (60,0) 59 (69,4)
Infektion der oberen Atemwege 26 (15,3) 9(10,6)
Pneumonie 21 (12,4) 9(10,6)
COVID-19 11 (6,5) 12 (14,1)
Erkrankungen des Nervensystems 97 (57,1) 52 (61,2)
Kopfschmerzen 44 (25,9) 25 (29,4)
Neurotoxizitat 19 (11,2) 12 (14,1)
Schwindelgefiihl 22 (12,9) 11 (12,9)
Periphere sensorische Neuropathie 7 (4,1) 14 (16,5)
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Tabelle 22: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY =170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N‘=85
Erkrankungen der Atemwege; des Brustraums und 87 (51,2) 55 (64,7)
Mediastinums
Dyspnoe 31 (18,2) 28 (32,9)
Husten 28 (16,5) 18 (21,2)
Nasenverstopfung 15 (8,8) 6(7,1)
Schmerzen im Oropharynx 10 (5,9) 4(4,7)
Hypoxie 10 (5,9) 3(3,5)
Epistaxis 10 (5,9) 6(7,1)
Pleuraerguss 10 (5,9) 6(7,1)
Rhinorrho 10 (5,9) 3(3,5)
Untersuchungen 67 (39,4) 38 (44,7)
Alaninaminotransferase erhoht 17 (10,0) 8(9,4)
Aspartataminotransferase erhéht 18 (10,6) 9(10,6)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 16 (9,4) 5(5,9)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 12(7,1) 5(5,9)
C-reaktives Protein erhoht 12 (7,1) 3(3,5)
Kreatinin im Blut erhoht 13 (7,6) 7 (8,2)
Gewicht erniedrigt 10(5,9) 7 (8,2)
GefaRerkrankungen 63 (37,1) 27 (31,8)
Hypertonie 28 (16,5) 18 (21,2)
Hypotonie 23 (13,5) 9(10,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 52 (30,6) 34 (40,0)
Ausschlag 12 (7,1) 7 (8,2)
Pruritus 12 (7,1) 10 (11,8)
Ausschlag makulo-papul6s 4(2,4) 9(10,6)
Herzerkrankungen 44 (25,9) 24 (28,2)
Tachykardie 17 (10,0) 8(9,4)
Sinustachykardie 10 (5,9) 5(5,9)
Psychiatrische Erkrankungen 42 (24,7) 30 (35,3)
Schlaflosigkeit 28 (16,5) 15 (17,6)
Angst 12 (7,1) 7 (8,2)
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Tabelle 22: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY=170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N‘=85
Verletzung; Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 38 (22,4) 28 (32,9)
Komplikationen
Sturz 12 (7,1) 6(7,1)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 39 (22,9) 19 (22,4)
Akute Nierenschadigung 12 (7,1) 6(7,1)
Augenerkrankungen 21 (12,4) 15 (17,6)
Gutartige; bosartige und nicht spezifizierte 12(7,1) 7 (8,2)

Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)
Leber- und Gallenerkrankungen 11 (6,5) 6(7,1)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Kontrollarm bei > 10 % der
Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein

c. Angaben ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des pU tibernommen.

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemaR ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

COVID-19: Coronavirus-Erkrankung 2019; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in
Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 23: Haufige SUEs®® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY=170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N‘=85
KarMMa-3
Gesamtrate SUEs 91 (53,5) 52 (61,2)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 40 (23,5) 22 (25,9)
Pneumonie 11 (6,5) 7 (8,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 22 (12,9) 9(10,6)
Verabreichungsort
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 15 (8,8) 9(10,6)
Gutartige; bosartige und nicht spezifizierte 10(5,9) 5(5,9)
Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 14 (8,2) 7 (8,2)
Skelettmuskulatur-; Bindegewebs- und 11 (6,5) 12 (14,1)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Atemwege; des Brustraums und 10 (5,9) 12 (14,1)

Mediastinums

Erkrankungen des Immunsystems 11 (6,5) 0(0)

a. Ereignisse, die bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. Angaben ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des pU Glbernommen.

d. behandelte Patientinnen und Patienten; Im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)>P — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY =170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N¢=85
KarMMa-3
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 161 (94,7) 80 (94,1)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 150 (88,2) 72 (84,7)
Neutropenie 136 (80,0) 65 (76,5)
Andmie 83 (48,8) 41 (48,2)
Thrombozytopenie 81 (47,6) 37 (43,5)
Leukopenie 50 (29,4) 27 (31,8)
Lymphopenie 48 (28,2) 24 (28,2)
Febrile Neutropenie 15 (8,8) 6(7,1)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen 59 (34,7) 20 (23,5)
Hypophosphatamie 34 (20,0) 6(7,1)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 39 (22,9) 22 (25,9)
Pneumonie 12 (7,1) 7 (8,2)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 20 (11,8) 14 (16,5)
Verabreichungsort
Untersuchungen 18 (10,6) 12 (14,1)
GefaRerkrankungen 19 (11,2) 13 (15,3)
Hypertonie 17 (10,0) 12 (14,1)
Erkrankungen der Atemwege; des Brustraums und 16 (9,4) 10 (11,8)
Mediastinums
Erkrankungen des Nervensystems 16 (9,4) 9(10,6)
Skelettmuskulatur-; Bindegewebs- und 13 (7,6) 16 (18,8)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 11 (6,5) 6(7,1)
Erkrankungen des Immunsystems 13 (7,6) 1(1,2)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 10 (5,9) 0(0)
Herzerkrankungen 9(5,3) 10 (11,8)
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Tabelle 24: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)>P — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2-3 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PTC NY=170 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N‘=85

a. Ereignisse, die bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. Angaben ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des pU tGibernommen.

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal} ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU:

pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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B.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien

Tabelle 25: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC* Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PTC N¢ =79 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
Ni=41
KarMMa-3
Gesamtrate UEs 78 (98,7) 41 (100,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 71 (89,9) 38 (92,7)
Neutropenie 57 (72,2) 26 (63,4)
Andmie 54 (68,4) 24 (58,5)
Thrombozytopenie 37 (46,8) 19 (46,3)
Leukopenie 23 (29,1) 11 (26,8)
Lymphopenie 23 (29,1) 12 (29,3)
Erkrankungen des Immunsystems 68 (86,1) 21 (51,2)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 65 (82,3) 19 (46,3)
Hypogammaglobulindmie 10(12,7) 5(12,2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 53 (67,1) 28 (68,3)
Ubelkeit 39 (49,4) 20 (48,8)
Diarrho 25 (31,6) 12 (29,3)
Obstipation 24 (30,4) 7(17,1)
Erbrechen 19 (24,1) 7(17,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 53(67,1) 32 (78,0)
Verabreichungsort
Ermidung 23 (29,1) 18 (43,9)
Fieber 19 (24,1) 11 (26,8)
Odem peripher 12 (15,2) 9(22,0)
Schuttelfrost 9(11,4) 2(4,9)
Generelle Verschlechterung des physischen 9(11,4) 2(4,9)

Gesundheitszustandes
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Tabelle 25: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® N¢ =79 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
Ni=41
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 51 (64,6) 29 (70,7)
Hypokalidmie 30 (38,0) 10 (24,4)
Hypophosphatamie 25 (31,6) 11 (26,8)
Hypomagnesiamie 14 (17,7) 9(22,0)
Appetit vermindert 13 (16,5) 9(22,0)
Hypokalzdamie 12 (15,2) 6 (14,6)
Hypertriglyceridamie 6(7,6) 6 (14,6)
Hyperkalzamie 8(10,1) 5(12,2)
Hypoalbumindmie 2(2,5) 5(12,2)
Skelettmuskulatur-; Bindegewebs- und 50 (63,3) 25 (61,0)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 15 (19,0) 10 (24,4)
Rickenschmerzen 17 (21,5) 6 (14,6)
Schmerz in einer Extremitat 11 (13,9) 7(17,1)
Myalgie 9(11,4) 2(4)9)
Muskulédre Schwache 7 (8,9) 5(12,2)
Muskelspasmen 2(2,5) 6 (14,6)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 2(2,5) 6 (14,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 49 (62,0) 29 (70,7)
COVID-19 5(6,3) 5(12,2)
Erkrankungen des Nervensystems 46 (58,2) 27 (65,9)
Kopfschmerzen 15 (19,0) 14 (34,1)
Neurotoxizitat 15 (19,0) 3(7,3)
Schwindelgefiihl 6 (7,6) 6 (14,6)
Periphere sensorische Neuropathie 6(7,6) 7(17,1)
Erkrankungen der Atemwege; des Brustraums und 34 (43,0) 22 (53,7)
Mediastinums
Dyspnoe 13 (16,5) 8(19,5)
Husten 11 (13,9) 8(19,5)
Untersuchungen 35 (44,3) 23 (56,1)
Aspartataminotransferase erhéht 4(5,1) 6 (14,6)
Gewicht erniedrigt 9(11,4) 5(12,2)
Kreatinin im Blut erhoht 2(2,5) 5(12,2)
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Tabelle 25: Haufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit 4 Vortherapien) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® N¢ =79 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
Ni=41
GefaRerkrankungen 28 (35,4) 16 (39,0)
Hypertonie 13 (16,5) 10 (24,4)
Hypotonie 14 (17,7) 7(17,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 22 (27,8) 12 (29,3)
Herzerkrankungen 22 (27,8) 10 (24,4)
Tachykardie 8(10,1) 1(2,4)
Psychiatrische Erkrankungen 19 (24,1) 17 (41,5)
Schlaflosigkeit 12 (15,2) 13 (31,7)
Verletzung; Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 17 (21,5) 13 (31,7)
Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 15 (19,0) 5(12,2)
Augenerkrankungen 9(11,4) 10 (24,4)
Sehen verschwommen 2(2,5) 5(12,2)
Gutartige; bosartige und nicht spezifizierte 9(11,4) 3(7,3)

Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)

a. Ereignisse, die bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. Angaben ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des pU Glbernommen.

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal} ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

COVID-19: Coronavirus-Erkrankung 2019; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in
Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 26: Haufige SUEs®® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit 4 Vortherapien)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY=79 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
NY =41
KarMMa-3
Gesamtrate SUEs 48 (60,8) 26 (63,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 27 (34,2) 14 (34,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 12 (15,2) 6 (14,6)

Verabreichungsort

Generelle Verschlechterung des physischen 9(11,4) 2(4,9)
Gesundheitszustandes

Gutartige; bosartige und nicht spezifizierte 9(11,4) 3(7,3)
Neubildungen (einschl, Zysten und Polypen)

a. Ereignisse, die bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. Angaben ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des pU tibernommen.

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle 27: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)>? — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit 4 Vortherapien)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® N¢ =79 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
Ni=41
KarMMa-3
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 75 (94,9) 40 (97,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 69 (87,3) 37 (90,2)
Neutropenie 54 (68,4) 26 (63,4)
Animie 44 (55,7) 18 (43,9)
Thrombozytopenie 27 (34,2) 16 (39,0)
Leukopenie 23 (29,1) 9(22,0)
Lymphopenie 23 (29,1) 12 (29,3)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 31 (39,2) 15 (36,6)
Hypophosphatdamie 16 (20,3) 6 (14,6)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 27 (34,2) 14 (34,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 13 (16,5) 7(17,1)
Verabreichungsort
Generelle Verschlechterung des physischen 9(11,4) 2(4,9)
Gesundheitszustandes
Untersuchungen 12 (15,2) 7(17,1)
GefaRerkrankungen 10(12,7) 4(9,8)
Erkrankungen des Nervensystems 5(6,3) 6 (14,6)

a. Ereignisse, die bei 2 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. Angaben ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des pU Glbernommen.

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemaR ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C  Erganzende Darstellung von Ergebnissen zu Nebenwirkungen (Zensierung zu 6
Monate oder bei Progress, je nachdem was spater eintritt)

C.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien

Tabelle 28: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2—3 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

UEs 170 0,4 [0,3;0,6] 85 0,3[0,2;0,3] -
170 (100) 85 (100)
SUEs 170 9,0 (5,1; 23,4] 85 7,3 [5,4; 9,4] 0,87 [0,62; 1,22]; 0,423
91 (54) 52 (61)
schwere UEs® 170 1,4 [1,3; 1,6] 85 1,5 [1,0; 2,4] 1,42 [1,08; 1,87]; 0,013
161 (95) 80 (94)
Abbruch wegen UEs k. A.

a. Effekt, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; beides unstratifiziert

b. basierend auf Auswertungen mit Zensierung 6 Monate nach der Randomisierung oder 28 Tage nach einem
Progress / Behandlungsende, je nachdem was spater eintritt

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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C.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien

Tabelle 29: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

UEs 79 0,3[0,2;0,4] 41 0,3[0,2;0,5] -
78 (99) 41 (100)

SUEs 79 7,8 (6,3; 13,4] 41 8,5(5,1; 12,9] 0,96 [0,59; 1,55]; 0,856
47 (60) 26 (63)

schwere UEs® 79 1,6 [1,4; 1,8] 41 1,4 [1,0; 2,6] 1,36 [0,90; 2,04]; 0,154
74 [94] 40 (98)

Abbruch wegen UEs k. A.

a. Effekt, KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert: Log-Rank-Test; beides unstratifiziert

b. basierend auf Auswertungen mit Zensierung 6 Monate nach der Randomisierung oder 28 Tage nach einem
Progress / Behandlungsende, je nachdem was spater eintritt

c. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang D Kaplan-Meier-Kurven fiir die erganzende Darstellung von Ergebnissen zu
Nebenwirkungen (Zensierung zu 6 Monate oder bei Progress, je nachdem was
spater eintritt)

D.1 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien

104
094
08+
074
06+
054
044

Probability of No AE

0.3
024
0.1 4

004

Time (Months)

MNumber of Subjects at Risk
Arm A (Ide-cel)

170 106 93 47 38 32 23 17 10 3] 4 1 1 0
Arm B (Standard Regimens)
8s €6 52 18 15 " 7 6 3 2 2 0 0 0
Arm A (lde-cel) (events: 91/170). median and 95% Cl: 897 (5.13. 23.43)
--&-- Arm B (Standard Regimens) (events: 52/85), median and 95% Cl: 7.26 (5.36, 9.40)

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs, Studie KarMMa-3, Datenschnitt:
28.04 2023, Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit 2 bis 3 Vortherapien)

Probability of No AE

Ai__
T T T T T T T
€ 9 12 15 18 21 24
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Arm A (lde-cel)
170 15 12 6 4 3 1 0 0
Arm B (Standard Regimens)
85 29 15 5 3 3 1 1 0

Arm A (Ide-cel) (events: 161/170). median and 85% CI: 1.43 (1.28.1.58)
--&-- Arm B (Standard Regimens) (events: B0/85), median and 95% CI. 1.48 (0.95, 2.40)

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), Studie
KarMMa-3, Datenschnitt: 28.04 2023, Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit 2 bis
3 Vortherapien)
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D.2 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit mindestens 4 Vortherapien

104
094
08+
074
06~
054
0.4 4

Probability of No AE

034
0.2
0.1+
0.0

Time (Months)

Mumber of Subjects at Risk
Arm A (lde-cel)

79 56 51 23 16 10 8 5 2 1 0 0 0 0
Arm B (Standard Regimens)
4 32 24 10 7 4 4 2 2 1 0 0 0 0
Arm A (Ide-cel) (events: 47/79), median and 85% CI: 7.79 (6 28, 13.37)
--&-- Arm B (Standard Regimens) (events: 26/41), median and 95% Cl: 854 (5.13, 12.85)

29.08.2024

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs, Studie KarMMa-3, Datenschnitt:

28.04 2023, Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit > 4 Vortherapien)

Probability of No AE

21 24
Time (Months)
Mumber of Subjects at Risk
Arm A (lde-cel)
79 7 7 1 0 0 0 0 0
Arm B (Standard Regimens)
41 14 € 4 3 1 0 0 0

—— Armm A (Ide-cel) (events: 74/79), median and 95% CI: 158 (1.35,1.77)
--&--  Arm B (Standard Regimens) (events: 40/41), median and 95% CI: 1.35 (0.95, 2.56)

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), Studie
KarMMa-3, Datenschnitt: 28.04 2023, Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit > 4

Vortherapien)
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Anhang E  Ergdnzende Darstellung der Patientencharakteristika und Ergebnisse fiir die
Gesamtpopulation der Studie KarMMa-3

E.1 Studiencharakteristika

Eine ausfihrliche Beschreibung der Studie KarMMa-3 findet sich in der Dossierbewertung
A24-35 [1]. In den folgenden Tabellen werden lediglich die Patientencharakteristika,
Folgetherapien und Angaben zum Studienverlauf fir die Gesamtpopulation der Studie
KarMMa-3 dargestellt.

Patientencharakteristika

Tabelle 30 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten der Studie KarMMa-3.

Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N2 =254 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
?=132
KarMMa-3
Alter [Jahre]
MW (SD) 62 (9) 61 (9)
Altersgruppe, n (%)
< 65 Jahre 150 (59) 78 (59)
> 65 Jahre 104 (41) 54 (41)
Geschlecht [w/ m], % 39/61 40/ 60
Abstammung, n (%)
indigene Einwohner Amerikas oder Alaskas 1(<1) 0(0)
asiatisch 7 (3) 5 (4)
schwarz oder afroamerikanisch 18 (7) 18 (14)
weil 172 (68) 78 (59)
nicht berichtet 54 (21) 27 (21)
andere 2(<1) 3(2)
ECOG PS, n (%)
0 120 (47) 66 (50)
1 133 (52) 62 (47)
>2 1(<1) 4(3)°
Zeit seit Erstdiagnose [Jahre]
MW (SD) 4,7 (2,9) 5,1(3,1)
Median (Q1; Q3) 4,1(2,8;5,8) 4,0 (3,0; 6,9)
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N? =254 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N2 =132
revidiertes ISS-Stadium, n (%)

Stadium | 50 (20) 26 (20)

Stadium 1l 150 (59) 82 (62)

Stadium 1l 31(12) 14 (11)

unbekannt oder nicht berichtet 23 (9) 10 (8)

zytogenetische Risikogruppe, n (%)

hohes Risiko 107 (42) 61 (46)
del(17p) 66 (26) 42 (32)
t(4;14) 43 (17) 18 (14)
t(14;16) 8 (3) 4(3)

kein hohes Risiko 114 (45) 55 (42)

unbekannt oder nicht berichtet 33 (13) 16 (12)

vorausgegangene Radiotherapie fiir multiples Myelom, n (%) 90 (35) 46 (35)
vorausgegangene Chirurgie fir Multiples Myelom, n (%) 19 (8) 10 (8)
vorausgegangene autologe Stammzellentransplantation, n (%) 214 (84) 114 (86)

1 Transplantation 167 (66) 87 (66)

> 1 Transplantation 47 (19) 27 (21)

Anzahl vorausgegangener Myelom-Therapien, n (%)

2 78 (31) 39 (30)

3 95 (37) 49 (37)

4 81 (32) 44 (33)

Refraktaritdtsstatus, n (%)

IMiD 224 (88) 124 (94)
Lenalidomid 186 (73) 104 (79)
Pomalidomid 127 (50) 70 (53)
Thalidomid 10 (4) 2(2)

Proteasominhibitor 189 (74) 95 (72)
Bortezomib 112 (44) 60 (46)
Carfilzomib 104 (41) 43 (33)
Ixazomib/Ixazomibcitrat 35 (14) 23 (17)

Anti-CD38-Antikorper 242 (95) 124 (94)
Daratumumab 242 (95) 123 (93)
Isatuximab 1(<1) 1(<1)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -84 -



Addendum A24-81

Version 1.0

Idecabtagen vicleucel — Addendum zum Projekt A24-35

29.08.2024

Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N? =254 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N? =132
andere 24 (9) 20 (15)
Elotuzumab 18 (7) 16 (12)
Selinexor 3(1) 3(2)
Panobinostat 3(1) 1(<1)
Doppel-refraktar (IMiD und PI), n (%) 169 (67) 91 (69)
Dreifach-refraktar (IMiD, Pl, Anti-CD38-Antikorper), n (%) 164 (65) 89 (67)
Penta-refraktar, n (%) 15 (6) 5(4)
Knochenlasionen, n (%)
ja 194 (76) 104 (79)
nein 59 (23) 28 (21)
unbekannt oder nicht berichtet 1(<1) 0(0)
Myelom-Typ, n (%)
IgA 50 (20) 22 (17)
IgD 0(0) 2(2)
IgG 166 (65) 89 (67)
IgM 1(<1) 0(0)
nicht nachgewiesen 37 (15) 18 (14)
fehlend / unbekannt 0(0) 1(<1)
Leichtketten-Erkrankung, n (%) 34 (13) 16 (12)
Therapieabbruch, n (%) 0 (0)° 119 (94,4)¢
Studienabbruch, n (%)° 118 (46,5") 38 (28,8%)

b. eigene Berechnung

erhalten.

Patienten vs. 13 Patientinnen und Patienten)

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren,
werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant

c. 24 Patientinnen und Patienten (9,4 %) haben Leukapherese erhalten, aber Idecabtagen vicleucel nicht

d. Haufige Grinde fiur den Therapieabbruch im Kontrollarm waren: Krankheitsprogression (106 Patientinnen
und Patienten), Riickzug der Einverstandniserklarung (7 Patientinnen und Patienten)

e. Haufige Griinde fiir den Studienabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: Tod (94 Patientinnen und
Patienten vs. 25 Patientinnen und Patienten), Riickzug der Einverstandniserklarung (23 Patientinnen und
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Tabelle 30: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch —
RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Charakteristikum N2 =254 Therapie unter
Kategorie Auswahl von DPd,
DVd, IRd, Kd oder
EPd
N2 =132

CD: Cluster of Differentiation; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd:
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performances Status; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;

IgA: Immunglobulin A; IgD: Immunglobulin D; I1gG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M;

IMiD: immunmodulierende Wirkstoffe; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;
ISS: International Staging System; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; m: mannlich; MW:
Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; PI: Proteasom-Inhibitor; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; w: weiblich

Angaben zum Studienverlauf

Tabelle 31 zeigt die mediane Behandlungsdauer der Patientinnen und Patienten und die
mediane Beobachtungszeit flr einzelne Endpunkte bzw. Endpunktkategorien.
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Tabelle 31: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
Dauer Studienphase N = 254 Therapie unter Auswahl
Endpunktkategorie / Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd

oder EPd
N° =132
KarMMa-3
Behandlungsdauer [Monate] (Datenschnitt
18.04.2022)
Median [Q1; Q3] k. A. DPd: 5,8 [2,7; 15,0]°

DVd: 2,8 [0,5; 5,6]°
IRd: 3,9 [2,0; 5,5]°
Kd: 5,8 [1,9; 12,0]°
EPd: 3,9 [1,6; 6,4]°
Mittelwert (SD) k. A. DPd: 10,2 (9,4)°
DVd: 3,0 (2,5)°
IRd: 5,0 (4,7)°
Kd: 7,6 (5,8)°
EPd: 4,6 (3,6)°

Beobachtungsdauer [Monate]

Gesamtiberleben

Median [Min; Max] k. A. k. A.

Mittelwert (SD) k. A. k. A.
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, EQ-5D VAS keine geeigneten Daten®
Nebenwirkungen® k. A. k. A.

a. Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten

b. eigene Berechnung

c zur Erkldarung siehe unter Abschnitt 2.1.2

d. Fir die Endpunkte SUEs und schwere UEs werden die vom pU nachgereichten Auswertungen zu Ereignissen
bis 6 Monate nach Randomisierung fir die Nutzenbewertung betrachtet. Fir die spezifischen UEs werden
die nachgereichten Auswertungen nach Modul 4 B betrachtet (siehe dazu auch Abschnitt 2.1.3).

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EORTC: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason; Max.: Maximum; Min.: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; Q1:
1. Quartil; Q3: 3. Quartil; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; QLQ-MY20: Quality of Life
Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD:
Standardabweichung ; VAS: visuelle Analogskala
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Folgetherapien

Tabelle 32 zeigt fur die Gesamtpopulation, welche Folgetherapien Patientinnen und Patienten
nach Absetzen der Studienmedikation erhalten haben.

Tabelle 32: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien

(= 2 Patientinnen und Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n
Wirkstoffklasse (%)
Wirkstoff Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
N =254 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N =132
KarMMa-3 (Datenschnitt 28.04.2023)
Gesamt 146 (57,5) 104 (78,8)
antineoplastische und immunmodulierende Wirkstoffe 146 (100,07) 103 (99,07)
Cyclophosphamid 57 (39,09) 60 (57,7?)
Carfilzomib 60 (41,1?) 53 (51,0%)
Pomalidomid 58 (39,7?) 23(22,17)
Idecabtagen vicleucel 0(0?) 70 (67,3?)
Bortezomib 33 (22,69) 23 (22,19)
Etoposid 22 (15,1?) 24 (23,1?)
Daratumumab 26 (17,8%) 17 (16,3?)
Belantamab-Mafodotin 25(17,19) 14 (13,59)
Cisplatin 19 (13,0?) 18 (17,3?)
Selinexor 24 (16,4%) 9 (8,77
Doxorubicin 14 (9,6%) 18 (17,3?)
Elotuzumab 17 (11,6%) 6 (5,8?)
antineoplastische Priifpraparate 17 (11,6?) 2(1,99)
Isatuximab 12 (8,29) 7 (6,7?)
Teclistamab 15 (10,3?) 4 (3,89
Elranatamab 13 (8,99) 5(4,8?)
Fludarabin 4(2,7%) 13 (12,59)
Talgquetamab 10 (6,8%) 6 (5,8?)
Lenalidomid 6 (4,17 9 (8,77
Melphalan 8 (5,5?) 7 (6,7?)
Cevostamab 11 (7,5%) 3(2,99)
Bendamustin 3(2,19) 7 (6,7?)
Ixazomib 4(2,77) 6 (5,8
Venetoclax 5(3,4?) 3(2,99)
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Tabelle 32: Angaben zu gegen das multiple Myelom gerichtete Folgetherapien

(= 2 Patientinnen und Patienten in > 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n
Wirkstoffklasse (%)
Wirkstoff Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
N =254 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N =132
Thalidomid 2(1,4°) 4(3,89)
Carmustin 3(2,19) 1(<1?)
Ciltacabtagen autoleucel 3(2,1?9) 1(<1?)
Cytarabin 3(2,19) 1(<1?)
Daratumumab-Hyaluronidase FIHJ 4(2,7%) 0(0?)
Iberdomid 4(2,7%) 0(0?)
Melphalanflufenamid 3(2,19) 0(09)
Pembrolizumab 3(2,19) 0(0?)
systemische Hormonpréaparate, ohne 114 (78,1?) 92 (88,5%)
Geschlechtshormone und Insulin
Dexamethason 111 (76,07) 91 (87,5?)
Methylprednisolon 3(2,19) 5(4,8°)
Prednison 5(3,4?) 2(1,99)
weitere Therapien
Stammzellen, NOS 7 (4,8?) 4(3,8%)
autologe Stammzellen, NOS 4(2,7%) 3(2,99)

a. eigene Berechnung bezogen auf den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie

CAR: chimarer Antigenrezeptor; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason;
DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason;

Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie;

N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NOS: not otherwise specified (nicht ndher spezifiziert);
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 33: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige

Tabelle)
Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]’; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI]* [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3
Mortalitat
Gesamtiberleben 254 41,4([31,0;n.b.] 132 38,0[23,4;n.b.] 1,01 [0,73; 1,40]; 0,529¢
106 (42) 74 (56)
Morbiditat
Symptomatik (EORTC keine geeigneten Daten®
QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20)
Gesundheitszustand keine geeigneten Daten®
(EQ-5D VAS)
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30, EORTC keine geeigneten Daten®
QLa-My20
Nebenwirkungenf
Zytokinfreisetzungs- keine geeigneten Datens
syndrom
schwere neurologische 249 n.e. 126 n. e. 0,89[0,42; 1,87]; 0,752
Toxizitat" 19 (8) 11 (9)
infusionsbedingte k. A.
Reaktionen
schwere Infektionen' 249 n.e. 126 n.e. 0,97 [0,64; 1,45]; 0,863
67 (27) 36 (29)
sekundare Malignome’ 249 n.e. 126 n. e. 0,99 [0,45; 2,16]; 0,972
18 (7) 10 (8)
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Tabelle 33: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd (Gesamtpopulation) (mehrseitige
Tabelle)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]’; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI]? [95 %-KI]?
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

a. Kaplan-Meier-Schatzung

b. HR und KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Alter, Anzahl vorausgegangener Myelom-
Therapien und zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko

c. p-Wert: Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter, Anzahl vorausgegangener Myelom-Therapien und
zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko

d. p-Wert: einseitiger Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter, Anzahl vorausgegangener Myelom-Therapien und
zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko

e. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2

f. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariiber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Prifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein. Eine Auswahl von
weiteren spezifischen UEs auf Basis der Haufigkeiten ist nicht erfolgt.

g. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.2.2.1

h. operationalisiert als Erkrankungen des Nervensystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

i. operationalisiert als Infektionen und parasitdre Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad 2 3])

j. operationalisiert als hdmatologische maligne Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), nichthdmatologische maligne
Tumoren (Sub-SMQ [narrow]), hdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ
[narrow]), nichthdmatologische Tumoren nicht spezifizierter Malignitat (Sub-SMQ [narrow]) und
myelodysplastisches Syndrom (Ad Hoc PT). Ausgeschlossen waren folgende PTs: Plasmazellleukdamie,
Plasmazellmyelom in Remission, Plasmazellleukdmie in Remission, Plasmazellmyelom, Plasmazellmyelom
Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktar und Plasmazytom.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EPd: Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; Kl: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core-30; QLQ-
MY20: Quality of Life Questionnaire Multiple Myeloma Module 20; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 34: Ergebnisse (Nebenwirkungen, dichotom) — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl

oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd

oder EPd
N Patientinnen und N Patientinnen und RR [95 %-KI]; p-Wert®
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

UEs (ergdnzend 249 248 (100) 126 125 (99)

dargestellt)

SUEs 249 104 (42) 126 50 (40) 1,05 [0,81; 1,37]; 0,736
schwere UEs® 249 230 (92) 126 105 (83) 1,11 [1,02; 1,21]; 0,007
Abbruch wegen UEs k. A.

a. eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
(13])

b. basierend auf Auswertungen der aufgetretenen Ereignisse bis 6 Monate nach der Randomisierung
c. operationalisiert als CTCAE-Grad = 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; Ki:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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E.3 Kaplan-Meier-Kurven

E.3.1 Mortalitiat

Overall Survival Probability (%)

Time from Randomization (Months)

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Gesamtuberleben, Studie KarMMa-3,
Datenschnitt: 28.04.2023, Gesamtpopulation
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E.3.2 Nebenwirkungen

1.0
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Arm A (Ide-cel)
249 239 219 201 181 167 160 153 135 95 69 45 41 29 12 4 Q
Arm B (Standard Regimens)
126 120 111 104 9 8 75 68 54 41 28 19 14 8 2 2 Q
—e— Arm A (Ide-cel) (events: 18/249), median and 95% CI: N.A.
--&-- Arm B (Standard Regimens) (events: 10/126), median and 95% CI: N.A.

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt sekundadre Malignome, Studie
KarMMa-3, Datenschnitt: 28.04 2023, Gesamtpopulation
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E.4 Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gemdB Medizinischem Worterbuch fir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

=  Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= Gesamtraten schwere UEs (CTCAE-Grad = 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens
5 % der Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fur alle Ereignisse unabhdngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1 % der Patienten in 1 Studienarm
aufgetreten sind

Fir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 35: Hiufige UEs®° — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SocCe Idecabtagen Patientenindividuelle
PTC vicleucel Therapie unter Auswahl
N9 = 249 von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126
KarMMa-3
Gesamtrate UEs 248 (99,6) 126 (100,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 225 (90,4) 111 (88,1)
Neutropenie 196 (78,7) 91 (72,2)
Andmie 165 (66,3) 75 (59,5)
Thrombozytopenie 138 (55,4) 68 (54,0)
Leukopenie 74 (29,7) 38 (30,2)
Lymphopenie 74 (29,7) 37 (29,4)
Febrile Neutropenie 21 (8,4) 8(6,3)
Erkrankungen des Immunsystems 202 (81,1) 67 (53,2)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 197 (79,1) 65 (51,6)
Hypogammaglobulindmie 22 (8,8) 11 (8,7)
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Tabelle 35: Hiufige UEs®>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC¢ Idecabtagen Patientenindividuelle

PT® vicleucel Therapie unter Auswahl
N =249 von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N?=126

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 184 (73,9) 94 (74,6)
Ubelkeit 113 (45,4) 66 (52,4)
Diarrho 86 (34,5) 51 (40,5)
Obstipation 68 (27,3) 24 (19,0)
Erbrechen 50 (20,1) 26 (20,6)
Abdominalschmerz 15 (6,0) 12 (9,5)
Gastroosophageale Refluxkrankheit 12 (4,8) 4(3,2)
Dyspepsie 11 (4,4) 5(4,0)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 169 (67,9) 99 (78,6)

Verabreichungsort
Ermidung 70 (28,1) 54 (42,9)
Fieber 68 (27,3) 39 (31,0)
Odem peripher 38(15,3) 28(22,2)
Asthenie 31(12,4) 16 (12,7)
Schuttelfrost 23 (9,2) 9(7,1)
Generelle Verschlechterung des physischen 19 (7,6) 6 (4,8)
Gesundheitszustandes
Odem 10 (4,0) 8(6,3)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 169 (67,9) 87 (69,0)
Hypokalidmie 80 (32,1) 39 (31,0)
Hypophosphatamie 79 (31,7) 28 (22,2)
Hypomagnesiamie 52 (20,9) 23 (18,3)
Appetit vermindert 50 (20,1) 31 (24,6)
Hypokalzdamie 46 (18,5) 22 (17,5)
Hyponatriamie 25 (10,0) 11 (8,7)
Hypertriglyceridamie 23 (9,2) 12 (9,5)
Hyperkalzamie 21 (8,4) 8(6,3)
Hyperurikdmie 13 (5,2) 7 (5,6)
Hypalbuminamie 12 (4,8) 7 (5,6)
Hyperglykdamie 11 (4,4) 8(6,3)
Dehydration 10 (4,0) 6(4,8)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -96 -



Addendum A24-81 Version 1.0

Idecabtagen vicleucel — Addendum zum Projekt A24-35 29.08.2024

Tabelle 35: Hiufige UEs®>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC¢ Idecabtagen Patientenindividuelle

PT® vicleucel Therapie unter Auswahl
N =249 von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N?=126

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 157 (63,1) 81 (64,3)
Arthralgie 51 (20,5) 32 (25,4)
Rickenschmerzen 48 (19,3) 26 (20,6)
Schmerz in einer Extremitat 33 (13,3) 26 (20,6)
Knochenschmerzen 23 (9,2) 12 (9,5)
Myalgie 18 (7,2) 10(7,9)
Muskulédre Schwache 17 (6,8) 15(11,9)
Muskelspasmen 12 (4,8) 18 (14,3)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 12 (4,8) 10(7,9)
Nackenschmerzen 12 (4,8) 7 (5,6)
Pathologische Fraktur 11 (4,4) 4(3,2)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 151 (60,6) 88 (69,8)
Infektion der oberen Atemwege 32 (12,9) 12 (9,5)
Pneumonie 28 (11,2) 12 (9,5)
COVID-19 16 (6,4) 17 (13,5)
Blasenentziindung 13 (5,2) 11 (8,7)
Bronchitis 12 (4,8) 4(3,2)

Erkrankungen des Nervensystems 143 (57,4) 79 (62,7)
Kopfschmerzen 59 (23,7) 39 (31,0)
Neurotoxizitat 34 (13,7) 15(11,9)
Schwindelgefiihl 28 (11,2) 17 (13,5)
Periphere sensorische Neuropathie 13 (5,2) 21 (16,7)
Tremor 5(2,0) 10(7,9)
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Tabelle 35: Hiufige UEs>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd

(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

29.08.2024

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
SOcC¢ Idecabtagen Patientenindividuelle
PT® vicleucel Therapie unter Auswahl
N =249 von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N =126
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 121 (48,6) 77 (61,1)
Mediastinums
Dyspnoe 44 (17,7) 36 (28,6)
Husten 39 (15,7) 26 (20,6)
Nasenverstopfung 16 (6,4) 9(7,1)
Schmerzen im Oropharynx 16 (6,4) 6 (4,8)
Hypoxie 13 (5,2) 5(4,0)
Epistaxis 12 (4,8) 7 (5,6)
Pleuraerguss 12 (4,8) 7 (5,6)
Rhinorrho 11 (4,4) 6 (4,8)
Produktiver Husten 10 (4,0) 5(4,0)
Untersuchungen 102 (41,0) 61 (48,4)
Alaninaminotransferase erhoht 22 (8,8) 12 (9,5)
Aspartataminotransferase erhéht 22 (8,8) 15(11,9)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 22 (8,8) 6 (4,8)
Gewicht erniedrigt 19 (7,6) 12 (9,5)
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 17 (6,8) 6 (4,8)
C-reaktives Protein erhoht 16 (6,4) 6 (4,8)
Kreatinin im Blut erhoht 15 (6,0) 12 (9,5)
Gewicht erhoht 13 (5,2) 10(7,9)
Fibrin D Dimer erhéht 11(4,4) 3(2,4)
GefaRerkrankungen 91 (36,5) 43 (34,1)
Hypertonie 41 (16,5) 28 (22,2)
Hypotonie 37 (14,9) 16 (12,7)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 74 (29,7) 46 (36,5)
Ausschlag 19 (7,6) 10(7,9)
Pruritus 14 (5,6) 14 (11,1)
Alopezie 13 (5,2) 6 (4,8)
Herzerkrankungen 66 (26,5) 34 (27,0)
Tachykardie 25 (10,0) 9(7,1)
Sinustachykardie 14 (5,6) 9(7,1)
Sinusbradykardie 10 (4,0) 2(1,6)
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Tabelle 35: Hiufige UEs®>® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen Patientenindividuelle

PT® vicleucel Therapie unter Auswahl

N9 =249 von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126
Psychiatrische Erkrankungen 61 (24,5) 47 (37,3)

Schlaflosigkeit 40 (16,1) 28 (22,2)

Angst 16 (6,4) 9(7,1)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 55 (22,1) 41 (32,5)
Komplikationen

Sturz 16 (6,4) 9(7,1)

Kontusion 10 (4,0) 10(7,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 54 (21,7) 24 (19,0)

Akute Nierenschadigung 16 (6,4) 8(6,3)

Nierenversagen 10 (4,0) 5(4,0)
Augenerkrankungen 30 (12,0) 25 (19,8)

Sehen verschwommen 8(3,2) 12 (9,5)
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte Neubildungen 21 (8,4) 10(7,9)
(einschl. Zysten und Polypen)

Leber- und Gallenerkrankungen 18 (7,2) 8(6,3)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 13 (5,2) 4(3,2)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 11 (4,4) 3(2,4)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Darliber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zurlickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. MedDRA-Version 24.1 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ilbernommen

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

COVID-19: Coronavirus-Erkrankung 2019; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in
Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Woérterbuch fir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 36: Haufige SUEs®® — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd

(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY =249 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126
KarMMa-3
Gesamtrate SUEs 139 (55,8) 78 (61,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 67 (26,9) 36 (28,6)
Pneumonie 17 (6,8) 8(6,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 34 (13,7) 15(11,9)
Verabreichungsort
Generelle Verschlechterung des physischen 17 (6,8) 6(4,8)
Gesundheitszustandes
Fieber 12 (4,8) 2(1,6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 20 (8,0) 11 (8,7)
Febrile Neutropenie 10 (4,0) 5 (4,0)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 19 (7,6) 8(6,3)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 19 (7,6) 11 (8,7)
Neurotoxizitat 10 (4,0) 3(2,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 17 (6,8) 14 (11,1)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13 (5,2) 5(4,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 13 (5,2) 14 (11,1)
Mediastinums
Herzerkrankungen 12 (4,8) 10(7,9)
Erkrankungen des Immunsystems 12 (4,8) 0(0)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 10 (4,0) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 11 (4,4) 4(3,2)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei >5 %
der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariiber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefiihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. MedDRA-Version 24.1 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (lbernommen

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemaR ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.
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Tabelle 36: Haufige SUEs®? — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PTC N¢ = 249 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in
Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 37: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)>P — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle

PTC N9 = 249 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126

KarMMa-3

Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 236 (94,8) 120 (95,2)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 219 (88,0) 109 (86,5)
Neutropenie 190 (76,3) 91 (72,2)
Andmie 127 (51,0) 59 (46,8)
Thrombozytopenie 108 (43,4) 53 (42,1)
Leukopenie 73 (29,3) 36 (28,6)
Lymphopenie 71 (28,5) 36 (28,6)
Febrile Neutropenie 21 (8,4) 7 (5,6)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 90 (36,1) 35 (27,8)
Hypophosphatdamie 50 (20,1) 12 (9,5)
Hypokalzédmie 13 (5,2) 4(3,2)
Hypokalidmie 11 (4,4) 4(3,2)
Hyponatriamie 11 (4,4) 3(2,4)
Hyperkalzamie 10 (4,0) 3(2,4)
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Tabelle 37: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)*P — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT® NY =249 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126
Infektionen und parasitare Erkrankungen 66 (26,5) 36 (28,6)
Pneumonie 19 (7,6) 8(6,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 33 (13,3) 21 (16,7)
Verabreichungsort
Generelle Verschlechterung des physischen 17 (6,8) 6 (4,8)
Gesundheitszustandes
Untersuchungen 30 (12,0) 19 (15,1)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 11 (4,4) 4(3,2)
GefaRerkrankungen 29 (11,6) 17 (13,5)
Hypertonie 23(9,2) 16 (12,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 23(9,2) 12 (9,5)
Mediastinums
Erkrankungen des Nervensystems 21 (8,4) 15(11,9)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 20 (8,0) 20 (15,9)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (6,8) 8(6,3)
Erkrankungen des Immunsystems 15 (6,0) 2(1,6)
Zytokin-Freisetzungssyndrom 11 (4,4) 0(0)
Herzerkrankungen 14 (5,6) 12 (9,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 13 (5,2) 6 (4,8)
Gutartige, bésartige und nicht spezifizierte 10 (4,0) 4(3,2)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

a. Ereignisse, die im Interventionsarm bei > 10 Patientinnen und Patienten oder im Komparatorarm bei >5 %
der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind.

b. basierend auf Auswertungen von jeglichen aufgetretenen Ereignissen innerhalb der ersten 6 Monate nach
der Infusion von Idecabtagen vicleucel bzw. der 1. Dosis im Kontrollarm sowie der im Zeitraum von Monat
7 bis 28 Tage nach Progress aufgetretenen schweren UEs (CTCAE-Grad > 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse. Dariiber hinaus gingen schwere UEs (CTCAE-Grad = 3), SUEs und UEs von
besonderem Interesse, die wahrend der Nachbeobachtung auftraten und durch den Priifarzt oder die
Prifarztin auf die Studienmedikation zuriickgefihrt wurden, sowie jegliche UEs, die im Kontrollarm
innerhalb von 3 Monaten nach Therapiewechsel auftraten, in den Auswertungen ein.

c. MedDRA-Version 24.1 oder hoher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 (ibernommen

d. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.
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Tabelle 37: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)*P — RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen
vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcC¢ Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PTC N¢ = 249 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N9 =126

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; IRd: Ixazomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason; Kd: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 38: Abbriiche wegen UEs— RCT, direkter Vergleich: Idecabtagen vicleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd, Kd oder EPd
(Gesamtpopulation)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle
PT? Nb =249 Therapie unter Auswahl
von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
NP =126
KarMMa-3
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 3(1,2) 8(6,3)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(0,4) 3(2,4)
Leukopenie 0(0) 2(1,6)
Thrombozytopenie 1(0,4) 1(0,8)
Neutropenie 0(0) 1(0,8)
Herzerkrankungen 0(0) 1(0,8)
Stauungsinsuffizienz 0(0) 1(0,8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 0 (0) 1(0,8)
Diarrhoe 0 (0) 1(0,8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 0 (0) 1(0,8)
Verabreichungsort
Schuttelfrost 0(0) 1(0,8)
Leber- und Gallenerkrankungen 1(0,4) 0(0)
Hypertransaminasamie 1(0,4) 0(0)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 1(0,4) 0(0)
Influenza 1(0,4) 0(0)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 0(0) 1(0,8)
Hyperkalzamie 0(0) 1(0,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,4) 1(0,8)
Mediastinums
Dyspnoe 1(0,4) 0(0)
Lungenembolie 0(0) 1(0,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 1(0,4) 0(0)
Urtikaria 1(0,4) 0(0)

a. MedDRA-Version 24.1 oder héher; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 Gibernommen
b. behandelte Patientinnen und Patienten; im Vergleichsarm wurden die Patientinnen und Patienten auch
nach einem Behandlungswechsel gemal ihrer Randomisierung weiter im Vergleichsarm ausgewertet.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
Ereignis
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E.5 Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Zensierung zu 6 Monate oder bei Progress, je
nachdem was spater eintritt)

Tabelle 39: Ergebnisse (Nebenwirkungen, Zeit bis zum Ereignis) — RCT, direkter Vergleich:
Idecabtagen vicleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd, DVd, IRd,
Kd oder EPd (Gesamtpopulation)

Studie Idecabtagen vicleucel Patientenindividuelle Idecabtagen vicleucel
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Endpunkt von DPd, DVd, IRd, Kd Therapie unter Auswahl
oder EPd von DPd, DVd, IRd, Kd
oder EPd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]?; p-Wert®
zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KarMMa-3

Nebenwirkungen®

UEs 249 0,3[0,3;0,4] 126 0,3[0,3;0,3] -
248 (100) 126 (100)
SUEs 249 7,8 (6,3; 13,4] 126 7,3[0,7; 1,3] 0,97 [0,73; 1,28];
138 (55) 78 (62) 0,797
schwere UEs® 249 1,5[1,3; 1,6] 126 1,4 [1,0; 1,8] 1,47 [1,16; 1,86];
235 (94) 120 (95) 0,001
Abbruch wegen UEs k. A.

a. stratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell

b. p-Wert: Log-Rank-Test, stratifiziert nach Alter, Anzahl vorausgegangener Myelom-Therapien und
zytogenetischen Anomalien mit hohem Risiko

c. basierend auf Auswertungen mit Zensierung 6 Monate nach der Randomisierung oder 28 Tage nach einem
Progress / Behandlungsende, je nach dem was spéter eintritt

d. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; DVd: Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
EPd: Elotuzumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; IRd: Ixazomib in
Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason; k. A.: keine Angabe; Kd: Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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E.6 Kaplan-Meier-Kurven fiir die erginzende Darstellung von Ergebnissen zu
Nebenwirkungen (Zensierung zu 6 Monate oder bei Progress, je nachdem was spater
eintritt)

1.0

0.9 4

08 4

07 A

06

05 4

04 -

Probabilty of No AE

034

0.2 4

01

0.0 1

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (Moriths)
Number of Subjects at Risk
Arm A (de-cel)
249 162 144 70 54 42 31 22 12 7 4 1 1 0
Arm B (Standard Regimens)
126 98 76 28 22 15 11 8 5 3 2 0 0 0
—e— Arm A (lde-cel) (everts: 138/249), median and 95% Cl: 7.79 (6.341, 13.372)
--&-  Arm B (Standard Regimens) (events: 78/126). median and 95% Cl: 7.26 (6.111, 9.626)

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt SUEs, Studie KarMMa-3, Datenschnitt:
28.04 2023, Gesamtpopulation

Probability of No AE

Time (Months)
Number of Subjects at Risk
Arm A (lde-cel)

249 22 18 7 4 3 1 0 0
Arm B (Standard Regimens)
126 43 21 9 6 4 1 1 0

—e—  Arm A (de-cel) (events: 235/249), median and 95% CI: 1 .48 (1.347,1.577)
--&-  Arm B (Standard Regimens) (events: 120/126), median and 95% CI: 1.40 (1.018,1.840)

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), Studie
KarMMa-3, Datenschnitt: 28.04 2023, Gesamtpopulation
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