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Abklrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

CAR chimarer Antigenrezeptor

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DPd Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason

EORTC QLQ-C30

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

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Wérterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MMRM gemischtes Modell mit Messwiederholungen

MySIm-Q Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire

PGIS Patient’s global Impression of Severity

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

PVd Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes 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 08.04.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-116 (Ciltacabtagene Autoleucel — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der folgenden im Stellungnahmeverfahren durch den
pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten Auswertungen der Studie CARTITUDE-4
[2,3]:

= Nebenwirkungen: fehlende Informationen und erganzende Sensitivitatsanalysen
= patientenberichtete Endpunkte: Informationen und erganzende Sensitivitatsanalysen

o Morbiditat: Gesundheitszustand (erhoben mittels visueller Analogskala [VAS] des EQ-
5D) und Symptomatik (erhoben mittels European Organisation for Research and
Treatment Quality of Life Questionnaire — Core 30 [EORTC QLQ-C30], Patient global
Impression of Severity [PGIS], Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire
[MySIm-Q] Total Symptom Score)

o gesundheitsbezogene Lebensqualitat: erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und MySIm-Q
Total Impact Score

Zudem umfasst der Auftrag eine Bewertung / Auseinandersetzung, welche der vorgelegten
Sensitivitdtsanalysen am besten geeignet fir die Nutzenbewertung ist. Dariber hinaus ist fir
die oben genannten patientenberichteten Endpunkte die Darstellung der
Sensitivitdtsanalyse 1  (Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung) sowie der
Sensitivitatsanalyse 2 (stetige Analyse mittels gemischtem Modell mit Messwiederholungen
[MMRM]) vom Auftrag umfasst.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim 1QWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich mit einer
patientenindividuellen Therapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktarem multiplem Myelom, die zuvor
bereits mindestens 1 Therapie erhalten haben, darunter 1 Immunmodulator und 1
Proteasominhibitor, und die wéhrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression zeigten
und gegeniiber Lenalidomid refraktar sind, wurde die randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
CARTITUDE-4 eingeschlossen. Eine detaillierte Beschreibung der Studie findet sich in der
Dossierbewertung A24-116 [1].

Wie in der Dossierbewertung A24-116 beschrieben, lagen fur Endpunkte der Kategorien
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie den GroRteil der Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen (ausgenommen schwere unerwiinschte Ereignisse [UEs] und
Abbruch wegen UEs) keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vor.

Flr die patientenberichteten Endpunkte sind die in der Studie erhobenen Daten nicht sinnvoll
interpretierbar, da bei der Erhebung relevante Abschnitte der chimaren
Antigenrezeptor(CAR)-T-Zell-Therapie nicht berticksichtigt wurden und aus diesem Grund kein
fairer Vergleich der Therapiekonzepte in den beiden Behandlungsarmen im Sinne der
Fragestellung moglich ist. Darliber hinaus bestanden fir einzelne patientenberichtete
Endpunkte weitere Unsicherheiten bzw. Unklarheiten (fir den MySIm-Q beziglich der
Validierung, fir den Gesundheitszustand [erhoben mittels EQ-5D VAS] bezliglich der nicht
erfolgten Erhebung bis zum Studienende [siehe Abschnitt 14.1 der Dossierbewertung
A24-116]).

In der Kategorie Nebenwirkungen sind die vom pU im Dossier vorgelegten Auswertungen fiir
den Grof3teil der Endpunkte nicht geeignet, da im Rahmen der Nachbeobachtung zum Teil
eine selektive Erhebung bestimmter Ereignisse je Patientin oder Patient erfolgte und diese
Phasen in den Auswertungen bericksichtigt wurden. Im  Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens hat der pU sowohl zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
als auch zu patientenberichteten Endpunkten der Kategorien Morbiditdt und
gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit  jeweils Informationen und  ergdnzende
Sensitivitatsanalysen nachgereicht. Nachfolgend werden auftragsgemald die durch den pU im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Informationen und Sensitivitatsanalysen bewertet.

2.1 Ergebnisse

2.1.1 Informationen und Sensitivitdtsanalysen zu patientenberichteten Endpunkten

Wie in der Dossierbewertung A24-116 beschrieben sind die Daten fir die
patientenberichteten Endpunkte unabhdngig von der Auswertung nicht sinnvoll
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interpretierbar, da bei der Erhebung relevante Abschnitte der CAR-T-Zell-Therapie nicht
berlicksichtigt wurden und aus diesem Grund kein fairer Vergleich der Therapiekonzepte in
den beiden Behandlungsarmen im Sinne der Fragestellung moglich ist (siehe Abbildung 1).

Die relevanten Therapieabschnitte, in denen im Interventionsarm keine Erhebung erfolgte,
sind:

= der Behandlungsabschnitt, in dem die Briickentherapie verabreicht wurde, im Median
ca. 2,6 Monate

= der Zeitraum zwischen Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und 28 Tage nach
CAR-T-Zell-Infusion (es erfolgte keine Erhebung am Tag der CAR-T-Zell-Infusion);
insgesamt ca. 5 Wochen

Diese Therapieabschnitte sind jedoch Teil des Therapiekonzepts im Interventionsarm und
missen bei der Erhebung der patientenberichteten Endpunkte beriicksichtigt werden. Im
Gegensatz dazu werden im Kontrollarm unmittelbar ab Beginn der Therapie nach
Randomisierung kontinuierlich und haufiger patientenberichtete Endpunkte erhoben.

Dabei ist zudem zu beachten, dass die Dauer der Zeitrdume ohne Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte fiir die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm der
Studie CARTITUDE-4 individuell unterschiedlich war. Dies betrifft insbesondere den Zeitraum
der Briickentherapie. Fiir diesen liegen zwar keine konkreten Angaben vor, aber die Dauer von
Leukapherese bis CAR-T-Zell-Infusion betrug in der Studie im Median 2,6 Monate (Min/Max
1,5 bis 8,1 Monate). Da die Zeitrdume zwischen Leukapherese und Beginn der
Briickentherapie bzw. zwischen Chemotherapie zur Lymphozytendepletion und Infusion von
Ciltacabtagene Autoleucel gemaR Studienplanung vernachldssigbar sind, lasst sich daraus
ableiten, dass die moglichen Zeitraume unter Brickentherapie nur geringfiigig von diesen
Angaben abweichen. Dariber hinaus liegen zwischen Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion und der nachsten Folgeerhebung nach CAR-T-Zell-Infusion gemaR
Studienplanung etwa 5 Wochen, in denen ebenfalls keine Erhebung der patientenberichteten
Endpunkte im Interventionsarm stattfand. Daraus ergibt sich, dass im Interventionsarm tber
Monate hinweg keine Erhebung der patientenberichteten Endpunkte erfolgte und somit keine
Aussage Uber die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt in relevanten
Therapieabschnitten im Sinne der Fragestellung moglich ist.

2.1.1.1 Vom pU nachgelieferte Sensitivitdtsanalysen zu patientenberichteten
Endpunkten

Mit seiner Stellungnahme hat der pU verschiedene Sensitivitdtsanalysen vorgelegt, die aus
seiner Sicht bestatigen, dass keine potenzielle Benachteiligung des Kontrollarmes aufgrund
der in der Studie gewahlten Erhebungszeitpunkte besteht. Dabei legt er Auswertungen zur
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Zeit bis zur erstmaligen bzw. erstmaligen bestatigten Verschlechterung vor, in denen, im
Gegensatz zu den im Dossier vorgelegten Analysen, ausgewadhlte Erhebungszeitpunkte in den
ersten 1 bis 2 Monaten der Studie nicht beriicksichtigt werden (Sensitivitdtsanalyse 1). Fir
Details zu den aus diesen Analysen ausgeschlossenen Erhebungszeitpunkten siehe
Abbildung 1. Darliber hinaus legt er Auswertungen per Mittelwertdifferenz aus MMRM-
Analysen vor, in die alle Erhebungszeitpunkte der Studie CARTITUDE-4 eingehen
(Sensitivitatsanalyse 2).
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Ciltacabtagene Autoleucel [
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DPd, 28-Tage-Zyklus [ [ ] [ [ [ | I
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Pvd,21-Tage-Zyklus [ | [ ] | | | | |
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: PRO-Erhebungszeitpunkte gemaR Studienplanung
: Leukapherese
: DPd oder PVd (Tag 1 eines Zyklus; im Interventionsarm beispielhaft nur fiir DPd angegeben)

: Chemotherapie zur Lymphozytendepletion (Tag 1; patientenindividuell unterschiedlich; Beginn der Therapie 5 bis 7 Tage vor der Ciltacabtagene-Autoleucel-Infusion)
I : Ciltacabtagene-Autoleucel-Infusion (Zeitspanne [Q1;Q3])

I : Erhebungszeitrdume fiir PROs (Zeitspanne [Q1;Q3])

& ® -

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; n. |.: nach Infusion; PRO: patientenberichteter Endpunkt; PVd: Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Q1: 1. Quantil; Q3: 3. Quantil; R: Randomisierung; T: Tag

t : Fiir die Sensitivititsanalyse zu den Responder-Analysen ausgeschlossenen Erhebungszeitpunkte. Hierfiir werden die PRO-Erhebungen im Kontrollarm zu Zyklus 2
Tag 1 (DPd und PVd) und Zyklus 3 Tag 1 (nur PVd) sowie im Ciltacel-Arm zu Briickentherapie Tag 1 aus der Analyse ausgeschlossen

Abbildung 1: Ubersicht der geplanten und in Sensitivitdtsanalyse 1 zu patientenberichteten Endpunkten beriicksichtigten
Erhebungszeitpunkte der Studie CARTITUDE 4 (aus Stellungnahme des pU (ibernommen)
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Vom pU nachgelieferte Responderanalysen zur Zeit bis zur erstmaligen bzw. erstmaligen
bestatigten Verschlechterung (Sensitivitdtsanalyse 1) fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Mit seiner Stellungnahme hat der pU flr die patientenberichteten Endpunkte Responder-
analysen fiir die Zeit bis zur erstmaligen bzw. erstmaligen bestatigten Verschlechterung
vorgelegt, in denen einzelne Erhebungen in Interventions- und Kontrollarm nicht
berlicksichtigt werden. In diesen Analysen wird Erhebungszeitpunkt 2 zu Beginn des 1. Zyklus
der Briickentherapie im Interventionsarm nicht berticksichtigt, sowie Erhebungszeitpunkte 3
und ggf. 4 zu Beginn des 2. Zyklus bzw. 3. Zyklus der Vergleichstherapie im Kontrollarm
(Sensitivitatsanalyse 1; siehe Abbildung 1). Die vom pU nachgereichte Sensitivitatsanalyse 1
ist fir die Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung nicht geeignet. Das
Vorgehen des pU, nicht alle Erhebungszeitpunkte in den Analysen zu bericksichtigten, fihrt
zwar dazu, dass in beiden Studienarmen die gleiche Anzahl an Erhebungszeitpunkten eingeht,
eine Aussage Uber die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat in relevanten
Therapieabschnitten ist jedoch weiterhin nicht mdglich. Dies ist darin begriindet, dass
relevante Therapieabschnitte in dieser Sensitivitatsanalyse nun in beiden Therapiearmen
nicht in den Analysen beriicksichtigt werden. Dies ermdglicht keinen Vergleich der beiden
Therapiekonzepte im Sinne der Fragestellung. Inwiefern die Ergebnisse durch die
ausgebliebenen Erhebungen im Interventionsarm zum Vorteil von Ciltacabtagene Autoleucel
beeinflusst werden, lasst sich durch die Nichtbericksichtigung von Erhebungszeitpunkten auf
der Vergleichsseite in Sensitivitdtsanalysen nicht beurteilen.

Unabhdngig von der grundsatzlichen Nichteignung der Sensitivitatsanalyse 1, sind die
Auswertungen zur Zeit bis zur erstmaligen bestatigten Verschlechterung in der vorliegenden
Datensituation aus einem weiteren Grund nicht sinnvoll interpretierbar. Fir die
patientenberichteten Endpunkte war die Beobachtungsdauer in der Studie CARTITUDE-4 an
die Behandlungsdauer geknlipft und dadurch zum einen gegeniiber dem Gesamtiiberleben
systematisch verklrzt und zum anderen zwischen den Behandlungsarmen deutlich
unterschiedlich (siehe Tabelle 11 in der Dossierbewertung A24-116 [1]). Im Interventionsarm
wurde dabei im Median mehr als doppelt so lang beobachtet wie im Vergleichsarm (etwa
24 Monate vs. 9 Monate). In dieser Datensituation ist eine erstmalige bestatigte Verschlech-
terung aufgrund der klrzeren Beobachtungsdauer im Vergleichsarm potenziell mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit erfassbar als im Interventionsarm, die Ergebnisse sind daher
nicht sinnvoll interpretierbar. Auf eine erganzende Darstellung der vom pU vorgelegten
Sensitivitdtsanalyse 1 (Zeit bis zur erstmaligen bestatigten Verschlechterung) wird im
vorliegenden Addendum daher verzichtet.

Vom pU nachgelieferte stetige Analyse mittels MMRM (Sensitivitdtsanalyse 2) fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet

Im Dossier lagen fiir ausgewdhlte patientenberichtete Endpunkte zur Morbiditdt und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt Analysen mittels MMRM zur Veranderung zum
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Ausgangszustand vor. Wie in der Dossierbewertung beschrieben, wurden in diesen
Auswertungen ausschlieRlich zeitlich einander zuzuordnende Erhebungszeitpunkte in den
beiden Studienarmen beriicksichtigt (Erhebungszeitpunkte 1, 2 und 6 fir den
Interventionsarm, Erhebungszeitpunkte 1 und 6 fiir den Kontrollarm; siehe Abbildung 1). Der
Anteil der in diesen Auswertungen beriicksichtigten Patientinnen und Patienten unterschied
sich dabei zwischen den Studienarmen deutlich. Die stetigen Auswertungen waren daher
zusatzlich zu den beschriebenen Mangeln in der Erhebung aufgrund stark differenzieller
Ricklaufe fur die Nutzenbewertung nicht geeignet.

Der pU legt mit Sensitivitdtsanalyse 2 in seiner Stellungnahme Auswertungen per
Mittelwertdifferenz mittels MMRM vor, in denen nach seiner Angabe alle praspezifizierten
Erhebungszeitpunkte berilicksichtigt werden. Im Gegensatz zu den in den Studienunterlagen
im Dossier vorliegenden Analysen sind flr Sensitivitatsanalyse 2 damit die Unterschiede in den
berlicksichtigten Patientinnen und Patienten zwischen den Studienarmen nicht stark
differenziell. Nichtsdestotrotz sind diese Analysen ebenfalls nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet. Dies ist darin begriindet, dass im Kontrollarm Erhebungen unter Briickentherapie
beriicksichtigt werden, fiir die kein zeitliches Gegenstiick an Erhebungszeitpunkt aus dem
Interventionsarm existiert (Erhebungszeitpunkte 3, ggf. 4 und 5, siehe Abbildung 1). Dadurch
werden in Sensitivitdtsanalyse 2 relevante Therapieabschnitte im Vergleichsarm in der
Auswertung bericksichtigt, wahrend diese im Interventionsarm nicht erfasst wurden. Wie
dies die Ergebnisse der MMRM-Analysen beeinflusst, kann nicht abgeschatzt werden.

Dariber hinaus liegen fiir die Sensitivitdtsanalyse 2 methodische Unsicherheiten vor. Erstens
bleibt die genaue Umsetzung im MMRM unklar. Der pU gibt an, dass kein Zeit-
Interaktionsterm im statistischen Modell verwendet wurde. Zwar macht ein Modell ohne
Interaktionsterm zwischen Zeit und Behandlungsarm grundsatzlich eine Berechnung
durchfiihrbar, auch wenn zu einem oder mehreren Zeitpunkten fiir alle Patientinnen und
Patienten in einem der Arme keine Werte vorliegen. Dabei bleibt aber unklar, welche
Erhebungszeitpunkte im Kontrollarm ohne zeitliches Gegenstiick aus dem Interventionsarm
bleiben bzw. welche Erhebungszeitpunkte unter den verschiedenen Therapien im Kontrollarm
gef. fir die Auswertung zusammengefasst werden und welchen Erhebungszeitpunkten im
Interventionsarm diese gegeniibergestellt werden. Zweitens wird zwar ohne den erwahnten
Interaktionsterm, wie der pU beschreibt, der Behandlungseffekt Uber die gesamte
Beobachtungszeit — und nicht nur zu einem einzelnen Erhebungszeitpunkt — geschatzt, dabei
haben aber etwaige Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen hinsichtlich der Dichte
der Erhebungen in bestimmten Studienabschnitten nur dann keinen potenziell verzerrenden
Einfluss auf die Analyseergebnisse, wenn die eingehenden Daten auch reprasentativ fir den
Verlauf in den nicht abgedeckten Studienabschnitten sind. Davon ist in der vorliegenden
Datensituation jedoch nicht auszugehen, da mit der Phase unter Briickentherapie sowie der
Phase unmittelbar nach der CAR-T-Zell-Infusion Therapieabschnitte im Interventionsarm nicht
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erfasst werden, in denen Patientinnen und Patienten potenziell hdheren Belastungen durch
die Therapie ausgesetzt sind.

Zudem ist anzumerken, dass aufgrund der verkiirzten medianen Beobachtungsdauer fir die
patientenberichteten Endpunkte von etwa 9 Monaten im Vergleichsarm und etwa 24
Monaten im Interventionsarm auf Basis von stetigen Analysen keine Aussagen zum Vergleich
der Therapiekonzepte Gber den gesamten Studienzeitraum bis zum Datenschnitt moglich sind.

Zusammenfassende Einschdtzung zu Sensitivitdtsanalysen 1 und 2

Durch die designbedingt fehlenden Erhebungen der patientenberichteten Endpunkte
wahrend relevanter Therapieabschnitte im Interventionsarm kénnen die Ergebnisse zu den
patientenberichteten Endpunkten nicht fir die Beantwortung der Fragestellung der
Nutzenbewertung herangezogen werden. Dieser Mangel lasst sich durch angepasste Analysen
nicht beheben. Somit ist keine der vom pU vorgelegten Sensitivitatsanalysen fiir die
Nutzenbewertung geeignet.

GemaR dem vorliegenden Auftrag werden die Sensitivitatsanalysen 1 und 2 erganzend in den
Anhdngen D.1 und D.2 dargestellt.

2.1.1.2 Vom pU nachgelieferte Informationen zum MySIm-Q

Fiir den vom pU entwickelten patientenberichteten Fragebogen MySIm-Q fehlten im Dossier
insbesondere Angaben zu Untersuchungen der psychometrischen Eigenschaften des Total
Impact Scores, sodass unklar blieb, ob die Validierung des MySIm-Q bereits vollstandig erfolgt
war. In seiner Stellungnahme hat der pU Informationen zur Validierung nachgereicht, die
weitere Untersuchungen des Instruments einschlieBlich des Total Impact Scores, umfassen.
Aus den nachgereichten Informationen zusammengenommen mit den vom pU im Dossier
vorgelegten Quellen zur Entwicklung des MySIm-Q lasst sich ableiten, dass dieser als valides
Instrument zur Erhebung von Symptomen und Beeintrachtigungen bei Patientinnen und
Patienten mit multiplem Myelom eingesetzt werden kann.

2.1.2 Informationen und Sensitivitdtsanalysen zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen

In der Studie CARTITUDE-4 werden UEs, die darauf basierenden schweren UEs (Common
Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]-Grad > 3), schwerwiegende UEs (SUEs) und
UEs von besonderem Interesse fiir die Patientinnen und Patienten zwischen den beiden
Behandlungsarmen unterschiedlich lang vollstédndig erhoben. Dabei lagen auf Basis des
Dossiers Unsicherheiten dazu vor, Gber welchen Zeitraum jeweils eine vollstandige Erfassung
aller Ereignisse erfolgte bzw. dazu, welche Zeitrdume in den vom pU im Dossier vorgelegten
Auswertungen beriicksichtigt wurden. In den Auswertungen wurden in beiden
Behandlungsarmen zudem auch UEs, SUEs und schwere UEs berlicksichtigt, die nach dem
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Ende der vollstéandigen Erhebung erfasst wurden, sofern die Priifarztin oder der Priifarzt einen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation vermutete. Die vom pU im Dossier
vorgelegten Auswertungen zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen waren mit
Ausnahme der Auswertungen zu den Gesamtraten der Endpunkte Abbruch wegen UEs und
schwere UEs (CTCAE-Grad =3) fir die Nutzenbewertung daher nicht geeignet (zur
detaillierten Erlduterung siehe Abschnitt | 4.1 der Dossierbewertung A24-116 [1]).

Mit der Stellungnahme hat der pU Informationen und Sensitivitdtsanalysen zu den
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen nachgereicht, die die in der Dossierbewertung
A24-116 beschriebenen Unsicherheiten groftenteils aufklaren. Dies wird im Folgenden
erlautert.

2.1.2.1 Vom pU nachgelieferte Angaben zur Erhebung von UEs in der Studie CARTITUDE-4

Der pU legt Angaben dazu vor, bis zu welchem Zeitpunkt in der Studie je nach zugewiesener
Therapie und Ablauf der Behandlung eine vollstandige Beobachtung aller Ereignisse fir die
einzelne Patientin bzw. den einzelnen Patienten erfolgte. Eine Zusammenfassung dieser
Angaben fiir die Beobachtung von UEs, den darauf basierenden schweren UEs (CTCAE-
Grad 2= 3), SUEs und UEs von besonderem Interesse ist in Abbildung 2 dargestellt.

UE von besonderem
. UE von besonderem
Studienarm Patientenpopulation Jegliche UE & Schwerwiegende UE Interesse - Sekundar- Interasse - CRS und
Schwere UE 2 Grad 3 malignome Neurotoxizitat,
Delayed UE
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ckungstherapie, die Cil- tacel- Bis zum Studienende Bis zum Studienende Bis zum Studienende
tacel als Studienmedika- Infusion?
tion erhalten haben
Patienten mit Progress
wahrend oder nach der
Uberbriickungstherapie, Bis Tag 112 nach Cil-
Ciltacel-Arm die Ciltacel in der nachs- tacel- Bis zum Studienende Bis zum Studienende Bis zum Studienende
ten Therapielinie als Fol- Infusion?
getherapie erhalten ha-
ben
Patienten mit Progress .
wdhrend oder nach der Blf 30 Tage nf“h der Bis 30 Tage nach der
Uberbriickungstherapie . Etﬂf_l_n Dosis der letzten Dosis der Uber- Bis zum Studienende b
die kein Ciltacel erhalten Uberbruck.ungsthera— briickungstherapie
pie
haben
Bis 30 Tage nach der Bis 30 Tage nach der
letzten Dosis der Stu- letzten Dosis der Studi-
Kontrollarm dienmedikation oder enmed_ikalion oder Bis zum Studienende b
zum Beginn der Folge- zum Beginn der Folge-
therapie, je nachdem, therapie, je nachdem,
was zuerst eintritt? was zuerst eintritt?
a: Nach diesen Zeitpunkten werden zusatzlich bis zum Studienende alle UE, die laut Einschdtzung des Priifarztes im Kausalzusammenhang mit der jeweiligen
Studienmedikation stehen, erhoben.
b: Sofern ein CRS oder ein eine Neurotoxizitit charakterisierendes UE im Rahmen der Auswertungen fiir Jegliche UE, Schwere UE > Grad 3 oder Schwerwie-
gende UE in den jeweiligen Auswertungszeitrdumen im Kontrollarm auftritt, wird dies in der Auswertung auf SOC/PT Ebene ersichtlich. Eine praspezifizierte
Auswertung als UE von besonderem Interesse ist im Kontrollarm jedoch nicht vorgesehen.

Ciltacel: Ciltacabtagene Autoleucel; CRS: Zytokinfreisetzungssyndrom; PT: bevorzugter Begriff;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Abbildung 2: Erhebung von UEs im Rahmen der Studie CARTITUDE-4 (aus Stellungnahme des
pU Gbernommen)
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Aus den vorgelegten Angaben geht hervor, dass fiir Patientinnen und Patienten im
Kontrollarm und Patientinnen und Patienten im Interventionsarm, die keine Behandlung mit
Ciltacabtagene Autoleucel erhielten, die geplante Dauer der Nachbeobachtung von UEs,
schweren UEs und SUEs im Gegensatz zu Patientinnen und Patienten mit CAR-T-Zell-Infusion
systematisch verkirzt ist. AusschlieRlich fiir die Sekunddarmalignome war im Rahmen der UEs
von besonderem Interesse eine Erhebung bis zum Studienende in beiden Behandlungsarmen
vorgesehen. Daruber hinaus war fur SUEs und die UEs von besonderem Interesse Zytokin-
Freisetzungssyndrom und Neurotoxizitdt im Interventionsarm nur fir Patientinnen und
Patienten mit CAR-T-Zell-Infusion die Beobachtung bis zum Studienende vorgesehen. Der pU
beschreibt zu diesen UEs von besonderem Interesse zudem, dass in die gemal Studienplanung
praspezifizierte Auswertung erst UEs ab dem Zeitpunkt der Infusion eingehen und diese
Auswertung ausschliefllich fir den Interventionsarm vorgesehen war. Er verweist hierzu
darauf, dass diese UEs von besonderem Interesse im Rahmen der Auswertungen nach
Systemorganklasse (SOC) und bevorzugtem Begriff (PT) gemadR Medizinischem Worterbuch
fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) je Schweregrad prasentiert
werden, in die Ereignisse ab Apherese (Interventionsarm) bzw. Tag 1 der Studienmedikation
(Vergleichsarm) eingehen. Fiir die Bewertung dieser spezifischen UEs liegen aus Sicht des pU
somit mittels der SOC- und PT-Auswertungen geeignete Daten vor.

2.1.2.2 Vom pU nachgelieferte Sensitivitdtsanalysen zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen

Neben Informationen zur Erhebung der UEs im Rahmen der Studie CARTITUDE-4 legt der pU
Sensitivitatsanalysen zu den Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen vor, in denen er
unterschiedliche Erhebungszeitrdume beriicksichtigt. Eine Ubersicht iber die jeweils in
Sensitivitdtsanalyse 1 und 2 beriicksichtigten Zeitréume je nach zugewiesener Therapie und
Behandlungsverlauf ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Studienarm

Patientenpopulation

Jegliche UE & Schwere UE 2 Grad 3

Schwerwiegende UE

Patienten chne Progress wahrend

der Uberbrickungstherapie, die Cil-

tacel als Studienmedikation erhal-
ten haben

bis Tag 112 nach Ciltacel-Infusion

bis Tag 112 nach Ciltacel-Infusion o-
der Beginn einer Folgetherapie, je
nachdem, was zuerst eintritt.

bis zum Studienende

bis zum Studienende oder Beginn ei-
ner Folgetherapie, je nachdem, was
zuerst eintritt.

Patienten mit Progress wahrend o-
der nach der Uberbriickungsthera-
pie, die Ciltacel in der nachsten

bis Tag 112 nach Ciltacel-Infusion

bis Tag 112 nach Ciltacel-Infusion o-

bis zum Studienende

bis zum Studienende oder Beginn ei-
ner Folgetherapie, je nachdem, was

Ciltacel-Arm Therapielinie als Folgetherapie er- der Beginn einer Folgetherapie, je i
halten haben * nachdem, was zuerst eintritt. zuersteintitt.
bis 30 Tage nach der letzten Dosis bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
der Uberbriickungstherapie Uberbrickungstherapie
Patienten mit Progress wahrend o- y :
der nach der Uberbriickungsthera- bis 30 Tage nach der letzten Dosis bis 30 Tage nach der Igtzten Dasis der
pie die kein Ciltacel erhalten haben der Uberbrickungstherapie oder Be- Uberbrickungstherapie ader Beginn
ginn einer Folgetherapie, je nach- einer Folgetherapie, je nachdem, was
dem, was zuerst eintritt. Zuersteintritt
1lund 2: lund2:
Kontrallarm bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Stu- bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studi-

dienmedikation ader zum Beginn einer Fol-
getherapie, je nachdem, was zuerst eintritt

enmedikation oder zum Beginn einer Folge-
therapie, je nachdem, was zuerst eintritt

a: Fur die Sensitivitatsanalysen wird im Interventionsarm die Behandlung mit Ciltacel auch im Falle einer Krankheitsprogression unter der Briickentherapie
im Rahmen der aktuellen Therapielinie und nicht als Folgetherapie ausgewertet.

Ciltacel: Ciltacabtagene Autoleucel; UE: unerwiinschtes Ereignis
Abbildung 3: Beriicksichtigte Erhebungen von UEs in Sensitivitdatsanalyse 1 und 2 (aus
Stellungnahme des pU tibernommen)

In Sensitivitdtsanalyse 1 gehen nach Angabe des pU die UEs je Endpunkt bis zur maximalen
Beobachtungsdauer ein, in der eine vollstéandige Erhebung aller Ereignisse fiir die einzelnen
Patientinnen und Patienten erfolgte. Tritt in den entsprechenden Beobachtungszeitraumen
kein Ereignis auf, wird die Patientin bzw. der Patient zum Ende des Beobachtungszeitraums
zensiert. Fur Sensitivitatsanalyse 2 wird nach Angabe des pU zusatzlich zu den maximalen
Beobachtungszeitraumen mit vollstandiger Erhebung aller Ereignisse der Beginn einer
Folgetherapie berilicksichtigt, je nachdem, was zuerst eintritt. Tritt in den entsprechenden
Beobachtungszeitraumen kein Ereignis auf, wird der Patient zum Ende des Beobachtungs-
zeitraums oder zum Beginn der Folgetherapie, je nachdem, was zuerst eintritt, zensiert.
Zusatzlich wird nach Angabe des pU in beiden Analysen, abweichend zu den im Dossier
prasentierten Analysen, im Interventionsarm die Behandlung mit Ciltacabtagene Autoleucel
auch im Falle einer Krankheitsprogression unter der Briickentherapie im Rahmen der
aktuellen Therapielinie und nicht als Folgetherapie ausgewertet.

Aus vom pU nachgereichten Angaben zum Studienverlauf geht hervor, dass sich fir die
einzelnen Endpunkte aufgrund der zusatzlichen Zensierung ab der Verabreichung von
Folgetherapien im Interventionsarm jeweils lediglich geringfligige Unterschiede in den
medianen Beobachtungsdauern zwischen den 2 Sensitivitdtsanalysen ergeben. Fir den
GroRteil der Endpunkte (ausgenommen SUEs im Interventionsarm) zeigt sich eine im Vergleich
zum Endpunkt Gesamtiiberleben deutlich verkiirzte Beobachtungsdauer. Zudem zeigen sich
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als Konsequenz aus der unterschiedlich geplanten Dauer der Nachbeobachtung deutliche
Unterschiede in den Beobachtungsdauern fiir die einzelnen Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen. Die mediane Beobachtungsdauer zu Sensitivitatsanalyse 1 fiir die UEs und
die schweren UEs (CTCAE-Grad 2 3) ist im Interventionsarm mit 6,3 Monaten gegeniiber dem
Kontrollarm mit 12,2 Monaten deutlich verkirzt (Sensitivitatsanalyse 2: 6,2 Monate vs. 12,2
Monate). Fur die SUEs erfolgte dagegen im Median eine deutlich ldangere Beobachtung im
Interventions- als im Kontrollarm mit 32,2 Monaten vs. 12,2 Monaten in Sensitivitatsanalyse 1
(Sensitivitatsanalyse 2: 31,0 Monate vs. 12,2 Monate). Auf Basis der verfligbaren Daten lassen
sich fir Endpunkte der Kategorien Nebenwirkungen jeweils nur Aussagen zu diesen
verkilirzten Beobachtungszeitrdumen treffen.

Fiir die Nutzenbewertung werden die vom pU als Sensitivitdtsanalyse 1 vorgelegten
Auswertungen herangezogen, in die UEs, SUEs und schwere UEs bis zum Ende der maximalen
Beobachtungsdauer eingehen, in der eine vollstindige Erhebung aller Ereignisse fir die
einzelnen Patientinnen und Patienten erfolgte.

Die vom pU vorgelegte Sensitivititsanalyse 2 mit zusatzlicher Zensierung ab der
Verabreichung von Folgetherapien im Interventionsarm ist in Anhang C erganzend dargestellt.

2.1.2.3 Auswertungen zu spezifischen UEs

Far die spezifischen UEs Zytokin-Freisetzungssyndrom, schwere neurologische Toxizitat,
infusionsbedingte Reaktionen, schwere Infektionen und sekundare Malignome lagen im
Dossier des pU keine geeigneten Daten vor. Dies war insbesondere durch libergeordnete
Unsicherheiten beziiglich der Erhebung von UEs in der Studie CARTITUDE-4 bedingt (zur
Erlduterung siehe Abschnitt 2.1.2). Diese Ubergeordneten Unsicherheiten wurden mit den
vom pU in seiner Stellungnahme vorgelegten Auswertungen grofStenteils aufgeklart. Fur die
UEs von besonderem Interesse bestehen jedoch weitere Kritikpunkte, diese werden im
Folgenden erldutert.

Auswertungen zu UEs von besonderem Interesse fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet

Fiir die in der Studienplanung definierten UEs von besonderem Interesse verbleiben
Kritikpunkte, sodass die Daten zu UEs von besonderem Interesse aus der Studie CARTITUDE-4
fir die Nutzenbewertung weiterhin nicht geeignet sind. Dies ist darin begriindet, dass fir die
im Rahmen der Studie erhobenen UEs von besonderem Interesse weiterhin unklar bleibt,
inwiefern diese anhand einer praspezifizierten Liste der zu erfassenden Ereignisse
systematisch erhoben werden. Mit seiner Stellungnahme legt der pU zwar Angaben zu den
einzelnen SOCs bzw. PTs vor, die den Auswertungen der UEs von besonderem Interesse
zugrunde liegen. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass die Angaben lediglich eine Auflistung der
in der Studie aufgetretenen Ereignisse nach SOC / PT darstellen. Aus den Angaben geht nicht
hervor, dass es eine praspezifizierte Auflistung dazu gab, welche SOCs / PTs im Rahmen der
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Studie als UEs von besonderem Interesse erfasst werden sollten. Dariliber hinaus beschreibt
der pU fiur die UEs Zytokin-Freisetzungssyndrom und Neurotoxizitdt, dass in die gemal}
Studienplanung praspezifizierte Auswertung erst UEs ab dem Zeitpunkt der Infusion eingehen
und diese Auswertung ausschlieBlich fir den Interventionsarm vorgesehen war (siehe
Abschnitt 2.1.2.1). Die Auswertungen zu UEs von besonderem Interesse zu den Endpunkten
Zytokin-Freisetzungssyndrom und Neurotoxizitat werden daher nicht herangezogen. Fir den
Endpunkt sekunddre Malignome liegt in der Studie CARTITUDE-4 ausschlieRlich die
Operationalisierung iber UEs von besonderem Interesse vor. Wie zuvor beschrieben bleibt fir
die Erhebung dieser UEs jedoch unklar, inwiefern diese systematisch erfolgte. Aus diesem
Grund liegen fiur den Endpunkt sekunddre Malignome keine geeigneten Daten fir die
Nutzenbewertung vor. Darliber hinaus ist anzumerken, dass die bisherige Beobachtungsdauer
in der Studie CARTITUDE-4 nicht ausreichend ist, um sekunddre Malignome vollstandig
abzubilden.

Geeignete Daten zu schwerer neurologischer Toxizitat und schweren Infektionen liber
Auswertungen nach SOC / PT

Mit der vom pU nachgelieferten Sensitivitatsanalyse 1 liegen fir die Nutzenbewertung
Auswertungen zu UEs, schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) und SUEs sowie haufigen UEs, haufigen
schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) und haufigen SUEs nach SOC/ PT vor, die jeweils systematisch
erfasst wurden. Fir die spezifischen UEs schwere neurologische Toxizitat und schwere
Infektionen liegen auf Basis dieser Auswertungen geeignete Daten in Form der SOCs
Erkrankungen des Nervensystems und Infektionen und parasitare Erkrankungen vor. Diese
werden entsprechend fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Keine geeigneten Daten zu Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingten
Reaktionen

Zu den Endpunkten Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte Reaktionen liegen
auf Basis der Auswertungen zur Studie CARTITUDE-4 weiterhin keine geeigneten Daten vor.
Dies ist darin begriindet, dass die diesen UEs zugrunde liegenden {iberlappenden
Symptomkomplexe (z. B. Schiittelfrost, Fieber oder Dyspnoe) in den beiden Studienarmen
unterschiedlich erhoben wurden.

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom, das haufig im Rahmen einer CAR-T-Zell-Therapie auftritt,
wurde ausschlieBlich im Interventionsarm als UE von besonderem Interesse gezielt erhoben.
Dabei gab es gemal Studienplanung zur Erhebung keine Vorgaben, wie diese erfolgen sollte.
Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse ist aber davon auszugehen, dass die Erhebung tber das
PT Zytokin-Freisetzungssyndrom gemall MedDRA erfolgte. Die zugrunde liegenden Symptome
des Zytokin-Freisetzungssyndroms (z. B. Schittelfrost) wurden hingegen nicht separat
dokumentiert und sind dementsprechend nicht in den UE-Auswertungen nach SOC / PT
enthalten. Im Gegensatz dazu wurden infusionsbedingte Reaktionen, die insbesondere unter
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der Therapie mit Daratumumab im Kontrollarm auftreten, in der Studie nicht dezidiert
erhoben. Stattdessen wurden im Kontrollarm die zugrunde liegenden Symptome Uber die
einzelnen PTs selbst erfasst, z. B. im PT Fieber, im PT Schittelfrost, etc. Entsprechend zeigt
sich bei Betrachtung der haufigen UEs nach SOC / PT bei 73 % der Patientinnen und Patienten
im Interventionsarm mindestens 1 Ereignis im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom, wahrend im
Vergleichsarm nur bei 1 Patientin oder Patient mindestens 1 Ereignis aufgetreten ist (siehe
Tabelle 6 in Anhang B).

Durch die unterschiedliche Erhebung zwischen Interventions- und Vergleichsarm sind keine
Aussagen zu den Endpunkten Zytokin-Freisetzungssyndrom und infusionsbedingte
Reaktionen moglich. Damit es auch in unverblindeten Studien mit einem Vergleich von
Wirkstoffen, die entweder ein Zytokin-Freisetzungssyndrom oder eine infusionsbedingte
Reaktion auslésen kdnnen, moglich wird, aussagekraftige Daten zu diesen Endpunkten fir die
Nutzenbewertung zu erhalten, wadre eine aggregierte Analyse aller fir das Zytokin-
Freisetzungssyndrom sowie fir die infusionsbedingten Reaktionen potenziell relevanten
symptomatischen UEs (z. B. Schiittelfrost, Fieber oder Dyspnoe) notwendig. Dabei sollten
spezifische UEs, die ein Zytokin-Freisetzungssyndrom und/oder infusionsbedingte
Reaktionen abbilden, entweder pradefiniert werden oder sich auf inhaltlich begriindete
Zusammenstellungen auf Basis von Publikationen oder Zusammenstellungen des MedDRA-
Systems (z. B. eine PT-Liste) beziehen und in beiden Studienarmen erhoben werden.
Unabhangig von einer solchen aggregierten Analyse (z. B. anhand einer PT-Liste) ist es
notwendig, dass die dem Zytokin-Freisetzungssyndrom bzw. den infusionsbedingten
Reaktionen zugrunde liegenden individuellen Symptome in die allgemeine Auswertung der
UEs nach SOC / PT eingehen.

Fiir spezifische UEs, die die zugrunde liegenden Uberlappenden Symptomkomplexe des
Zytokin-Freisetzungssyndroms und der infusionsbedingten Reaktionen abbilden, liegt bedingt
durch die unterschiedliche Erhebung in Interventions- (lUber das PT Zytokin-
Freisetzungssyndrom) und Kontrollarm (lber PTs zu einzelnen Symptomen) eine Unsicherheit
vor. In der vorliegenden Datensituation wird fiir schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und SUEs
jedoch nicht davon ausgegangen, dass sich dies auf die Auswertungen nach SOC / PT auswirkt,
da nur wenige schwere oder schwerwiegende Ereignisse im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom
erfasst wurden. Flr die Auswertungen jeglicher UE nach SOC / PT ist dagegen davon
auszugehen, dass Ereignisse, die vom zugrunde liegenden Uberlappenden Symptomkomplex
umfasst sind, wie z. B. Schittelfrost oder Fieber, mit einer hohen Unsicherheit behaftet sind.
Dies wird bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials spezifischer UEs nach SOC/PT
berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.1.3).
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2.1.3 Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen wird als hoch eingeschatzt. Dies ist darin begriindet, dass die Griinde, die zu
einem Beobachtungsabbruch fihren, fiir das Auftreten von Ereignissen in diesen Endpunkten
potenziell informativ sind. In der vorliegenden Datensituation ergibt sich dies nicht allein
dadurch, dass die Beobachtung an das Behandlungsende gekoppeltist, sondern auch dadurch,
dass im Interventionsarm die vollstdandige Beobachtung aller UEs bzw. SUEs fir die einzelne
Patientin bzw. den einzelnen Patienten (je nach Endpunkt auf unterschiedliche Art) vom
Behandlungsverlauf, d. h. der Gabe der CAR-T-Zell-Infusion, abhing. Zudem unterscheidet sich
dieser Zeitraum gemdR Studienplanung zusatzlich auch zwischen Interventions- und
Vergleichsarm. Zur detaillierten Erlauterung der in den Auswertungen bericksichtigten
maximalen Beobachtungsdauer, in der eine vollstandige Erhebung aller Ereignisse fiir die
einzelnen Patientinnen und Patienten erfolgte, siehe Abschnitt 2.1.2.2.

Fiir spezifische UEs, die die zugrunde liegenden Uberlappenden Symptomkomplexe des
Zytokin-Freisetzungssyndroms und der infusionsbedingten Reaktionen abbilden, liegt zudem
eine hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vor, da diese in Interventions- und
Kontrollarm der Studie unterschiedlich erhoben wurden (siehe Abschnitt 2.1.2.3). In der
vorliegenden Datensituation wird auf Basis der Haufigkeit der in der Studie aufgetretenen
Ereignisse im PT Zytokin-Freisetzungssyndrom jedoch davon ausgegangen, dass sich dies
ausschlieBlich auf die Auswertungen jeglicher UEs nach SOC/PT auswirkt. Es kann nicht
hinreichend sicher ausgeschlossen werden, dass sich weitere Unterschiede zum Nachteil der
Intervention ergeben wiirden, wenn die zugrunde liegenden Symptome in den einzelnen PTs
erfasst worden waren. In der vorliegenden Datensituation wird jedoch nicht davon
ausgegangen, dass dies einen relevanten Einfluss auf das Fazit der Nutzenbewertung hat. Fir
die Ergebnisse der nicht schwerwiegenden / nicht schweren UEs ist das Verzerrungspotenzial
dariiber hinaus aufgrund einer fehlenden Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung
erhoht.

2.1.4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der vom pU mit der Stellungnahme vorgelegten Sensitivitatsanalyse 1 zu den
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 dargestellt. Kaplan-Meier-
Kurven zu den dargestellten Ereigniszeitanalysen auf Basis der Sensitivitatsanalyse 1 befinden
sich in Anhang A, Ergebnisse zu haufigen UEs, SUEs und schweren UEs auf Basis der
Sensitivitatsanalyse 1 finden sich in Anhang B.
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Tabelle 1: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel
vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Autoleucel Therapie unter Auswahl Autoleucel vs.
Endpunkt von DPd oder PVd patientenindividuelle
Therapie unter
Auswahl von DPd
oder PVd
N Maediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CARTITUDE-4

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt) 208 0,20[0,13;0,26] 208 0,13 [0,07;0,20]

208 (100) 208 (100)
SUEs 208 9,86 [5,62;15,57] 208 19,48 [12,42; 25,23]
139 (66,8) 99 (47,6)
schwere UEs® 208 0,72[0,56;0,76] 208 0,69 [0,49;0,72]
203 (97,6) 202 (97,1)
Zytokin-Freisetzungssyndrom keine geeigneten Daten®
schwere neurologische 208 n. e. 208 n. e.
Toxizitat? 26 (12,5) 6(2,9)
infusionsbedingte keine geeigneten Daten®
Reaktionen
schwere Infektionen® 208 n.e.[31,57;n.b.] 208 n.e.[24,81;n.b.]

84 (40,4) 63(30,3)
sekundare Malignome keine geeigneten Daten®

weitere spezifische UEs

Kopfschmerzen (PT, UEs) 208 n. e. 208 n. e.
58 (27,9) 27 (13,0)
Schlaflosigkeit (PT, UEs) 208 n. e. 208 n. e.
23(11,1) 55 (26,4)
Thrombozytopenie (PT, 208 n.e.[5,95;n.b.] 208 n. e.
schwere UEs”) 89 (42,8) 41 (19,7)
Anamie (PT, schwere UEs®) 208 n. e. 208 n. e.
80 (38,5) 33(15,9)
Lymphopenie (PT, schwere 208 n. e. 208 n. e.
UEs®) 46 (22,1) 25 (12,0)
Leukopenie (PT, schwere 208 n.e. 208 n. e.
UEs®) 27 (13,0) 10 (4,8)

1,25 [0,96; 1,63];
0,103

0,93 [0,75; 1,14];
0,455

3,38[1,38; 8,29];
0,008

0,95 [0,68; 1,34];
0,779

3,09 [1,87; 5,10];
<0,001

0,43 [0,26; 0,70];
<0,001

2,49 [1,70; 3,64];
< 0,001

2,88 [1,90; 4,37];
<0,001

2,02 [1,22; 3,33];
0,006

2,75 [1,33; 5,69];
0,006
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Tabelle 1: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel
vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Autoleucel Therapie unter Auswahl Autoleucel vs.
Endpunkt von DPd oder PVd patientenindividuelle
Therapie unter
Auswahl von DPd
oder PVd
Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Stoffwechsel- und 208 n.e. 208 n. e. 2,47 [1,30; 4,69];
Erndhrungsstérungen 33 (15,9) 15 (7,2) 0,006
(SOC, schwere UEs®)
Hypogammaglobulindmie 208 n.e.[8,02;n.b.] 208 n. e. 52,86 [5,41; 516,19];
(PT, schwere UEsP) 12 (5,8) 2(1,0) < 0,001

a. Da der pU keine Angabe macht, wird davon ausgegangen, dass die Analysemethodik mit der aus Modul 4 A
[4] Ubereinstimmt: HR, Kl und p-Wert: Cox-PH-Modell, stratifiziert nach Vergleichstherapie nach Wahl der
Prufarztin oder des Prufarztes (DPd vs. PVd), ISS-Stadium (I vs. Il vs. lll) und Anzahl der vorherigen
Therapielinien (1 vs. 2 oder 3)

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2.3

d. operationalisiert (iber SUEs der SOC Erkrankungen des Nervensystems

e. operationalisiert Gber SUEs der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; 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; PT: bevorzugter Begriff; PVd: Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen kénnen fir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Nebenwirkungen
SUEs und schwere UEs

Fir 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 Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason (DPd) oder Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib
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und Dexamethason (PVd). Ein hoherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte damit
nicht belegt.

Spezifische UEs
Zytokin-Freisetzungssyndrom, infusionsbedingte Reaktionen und sekunddre Malignome

Fiir die Endpunkte Zytokin-Freisetzungssyndrom, infusionsbedingte Reaktionen und
sekunddre Malignome liegen jeweils keine geeigneten Daten vor (zur Begriindung siehe
Abschnitt 2.1.2.3). Es ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen hheren oder geringeren
Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd. Ein héherer oder geringerer Schaden ist fiir diese Endpunkte
damit nicht belegt.

Schwere neurologische Toxizitét (SUEs)

Fiir den Endpunkt schwere neurologische Toxizitat (SUEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd. Es ergibt sich fir diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd.

Schwere Infektionen (SUEs)

Fir den Endpunkt schwere Infektionen zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patienten-
individuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd. Ein hoherer oder geringerer Schaden
ist flr diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Kopfschmerzen (UEs)

Fir den Endpunkt Kopfschmerzen (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd. Es ergibt sich fiir den Endpunkt Kopfschmerzen (UEs) ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd.

Schlaflosigkeit (UEs)

Fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit (UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd. Es ergibt sich fiir den Endpunkt Schlaflosigkeit (UEs) ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu
einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd.
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Thrombozytopenie (schwere UEs), Lymphopenie (schwere UEs), Leukopenie (schwere UEs)
und Hypogammaglobulindmie (schwere UEs)

Fir die Endpunkte Thrombozytopenie (schwere UEs), Lymphopenie (schwere UEs),
Leukopenie (schwere UEs) und Hypogammaglobulindmie (schwere UEs) zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich
zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd. Es ergibt sich fir
die Endpunkte Thrombozytopenie (schwere UEs), Lymphopenie (schwere UEs), Leukopenie
(schwere UEs) und Hypogammaglobulindmie (schwere UEs) ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen
Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd.

Andmie (schwere UEs)

Far den Endpunkt Andmie (schwere UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen
Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd. Bei diesem Endpunkt liegt eine Effektmodifikation
durch das Merkmal Geschlecht vor (siehe Abschnitt 2.1.5). Dabei zeigt sich sowohl fir Frauen
als auch fur Manner jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter
Auswahl von DPd oder PVd. Das Ausmal} des Effekts unterscheidet sich dabei zwischen den
Subgruppen. Es ergibt sich sowohl fiir Frauen als auch fiir Manner fir diesen Endpunkt jeweils
ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu
einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (schwere UEs) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich
zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd. Bei diesem
Endpunkt liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter vor (siehe Abschnitt 2.1.5).
Flir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd. Firr Patientinnen und Patienten < 65 Jahre ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit fir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

2.1.5 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden folgende Merkmale als relevant erachtet (siehe
Dossierbewertung A24-116):
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= Alter (< 65 Jahre vs. 2 65 Jahre)
= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

= |SS-Stadium (I vs. Il vs. [II)

Dabei wird die in Abschnitt 1 4.4 der Dossierbewertung A24-116 beschriebene Methodik
angewendet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle2 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven zu den
Ereigniszeitanalysen sind in Anhang A.1 dargestellt.
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Tabelle 2: Subgruppen — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd

Studie Ciltacabtagene Autoleucel Patientenindividuelle Ciltacabtagene Autoleucel
Endpunkt Therapie unter Auswahl vs. patientenindividuelle
Merkmal von DPd oder PvVd Therapie unter Auswahl
von DPd oder PvVd
Subgruppe
N Mediane Zeit bis zum N Mediane Zeit bis zum HR [95 %-KI]? p-Wert?®
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
n (%) n (%)
CARTITUDE-4
Animie (PT, schwere UEs")
Geschlecht
weiblich 92 n.e.[2,96;n.b.] 86 n.e. 5,09 [2,56;10,10] < 0,001
45 (48,9) 12 (14,0)
mannlich 116 n.e. 122 n.e. 1,75 [1,02; 3,00] 0,044
35(30,2) 21(17,2)
Gesamt Interaktion: 0,036

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEsP)

Alter
< 65 Jahre 126 n.e. 129 n.e. 1,67 [0,82;3,40] 0,162
20 (15,9) 14 (10,9)
> 65 Jahre 82 n.e. 79 n.e. 12,53 [1,64; 95,76] 0,015
13 (15,9) 1(1,3)
Gesamt Interaktion: 0,046

a. Da der pU keine Angabe zur Analysemethodik macht, wird davon ausgegangen, dass diese mit der aus
Modul 4 A [4] Gbereinstimmt: HR, Kl und p-Wert: Cox-PH-Modell, unstratifiziert; Interaktions-p-Wert: Cox-
PH-Modell mit Behandlungsarm, Subgruppenmerkmal und Interaktionsterm fiir Behandlung und
Subgruppenmerkmal

b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter
Begriff; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nebenwirkungen
Andmie (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Andmie (schwere UEs) liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Geschlecht vor. Sowohl fiir Frauen als auch fir Manner zeigt sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd. Dabei unterscheidet sich
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das Ausmal’ des Effekts zwischen den Subgruppen. Es ergibt sich sowohl fiir Frauen als auch
fir Manner jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren Schaden von Ciltacabtagene
Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder
PVvd.

Stoffwechsel- und Ernéihrungsstérungen (schwere UEs)

Fiir den Endpunkt Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (schwere UEs) liegt eine
Effektmodifikation durch das Merkmale Alter vor. Fiir Patientinnen und Patienten > 65 Jahre
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ciltacabtagene Autoleucel,
wahrend sich fiir Patientinnen und Patienten <65 Jahre kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigt. Es ergibt sich fir Patientinnen und
Patienten > 65 Jahre ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Ciltacabtagene
Autoleucel im Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder
PVd. Fiir Patientinnen und Patienten < 65 Jahre gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen hoheren
oder geringeren Schaden von Ciltacabtagene Autoleucel im Vergleich zu einer
patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit flir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

2.2 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

2.2.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in der Dossierbewertung A24-116 und in den vorigen Abschnitten
dargestellten Ergebnissen wird das Ausmald des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene
eingeschatzt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Ciltacabtagene Autoleucel vs. Ableitung des Ausmalfes©
Endpunkt patientenindividuelle Therapie
Effektmodifikator unter Auswahl von DPd oder PVd
Subgruppe Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)
HR [95 %-KI];
p-Wert

Wahrscheinlichkeit®

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat

Gesamtiiberleben n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: Mortalitat
0,55 [0,39; 0,79]; Klo < 0,85
p <0,001 Zusatznutzen, Ausmali: erheblich

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
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Tabelle 3: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes©

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ C30,
PGIS, MySIm-Q Total Symptom
Score)

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS)

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Gesundheitsbezogene Lebensq

ualitat

EORTC QLQ-C30, MySIm-Q
Total Impact Score

keine geeigneten Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

Nebenwirkungen

SUEs

9,86 vs. 19,48
1,25 [0,96; 1,63];
p=0,103

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs

0,72 vs. 0,69
0,93 [0,75; 1,14];

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

p = 0,455

Abbruch wegen UEs n.e.vs.n.e. hoherer / geringerer Schaden nicht
0,47 [0,18; 1,21]; belegt
p=0,116

PRO-CTCAE

keine geeigneten Daten

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Zytokin-Freisetzungssyndrom

keine geeigneten Daten

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere neurologische
Toxizitat (SUEs)

n.e.vs.n.e.
3,38[1,38; 8,29];

0,30 [0,12; 0,73]¢;

p = 0,008

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich

infusionsbedingte Reaktionen

keine geeigneten Daten

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere Infektionen (SUEs)

n.e.vs.n.e.
0,95 [0,68; 1,34];
p=0,779

hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt
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Tabelle 3: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes©

sekundare Malignome

keine geeigneten Daten

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Kopfschmerzen (UEs)

n.e.vs.n.e.
3,09 [1,87; 5,10];

0,32 [0,20; 0,54]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

hoéherer Schaden, Ausmal: betrachtlich

Schlaflosigkeit (UEs)

n.e.vs.n.e.
0,43 [0,26; 0,70];

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,80

geringerer Schaden, AusmaR:
betrachtlich

Thrombozytopenie (schwere
UEs)

n.e.vs.n.e.
2,49 [1,70; 3,64];

0,40 [0,27; 0,59]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich

Andmie (schwere UEs)

1,75 [1,02; 3,00];

0,57 [0,33; 0,98]¢;

p=0,044

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Geschlecht
weiblich n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /
5,09 [2,56; 10,10]; schwere Nebenwirkungen
0,20 [0,10; 0,39]¢; Klo < 0,75, Risiko = 5%
p < 0,001 hoherer Schaden, Ausmal3: erheblich
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt
mannlich n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /

schwere Nebenwirkungen
0,90 < Klo < 1,00
hoherer Schaden, Ausmal3: gering

Lymphopenie (schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
2,02 [1,22; 3,33];

0,50 [0,30; 0,82]¢;

p = 0,006

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 < Klo < 0,90
hoherer Schaden, Ausmal: betrachtlich
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Tabelle 3: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie® (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie
unter Auswahl von DPd oder PVd

Mediane Zeit bis zum Ereignis
(Monate)

HR [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes©

Leukopenie (schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
2,75 [1,33; 5,69];

0,36 [0,18; 0,7502]¢;

p = 0,006

Wabhrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

0,75 < Klo < 0,90
hoherer Schaden, Ausmal3: betrachtlich

Stoffwechsel- und Erndahrungs-
storungen (schwere UEs)

Alter

12,53 [1,64; 95,76];

0,08 [0,01; 0,61]¢;

p =0,015

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

< 65 Jahre n.e.vs.n.e. héherer / geringerer Schaden nicht
1,67 [0,82; 3,40]; belegt
p=0,162

> 65 Jahre n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie: schwerwiegende /

schwere Nebenwirkungen
Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoéherer Schaden, Ausmal: erheblich

Hypogammaglobulinamie
(schwere UEs)

n.e.vs.n.e.
52,86 [5,41; 516,19];

0,02 [0,00; 0,18]¢;

p < 0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Nebenwirkungen

Klo < 0,75, Risiko = 5%
hoherer Schaden, Ausmal: erheblich

und PVd auswahlen.

a. In der Studie CARTITUDE-4 konnten die Prifarztinnen und Prifarzte aus den Wirkstoffkombinationen DPd

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

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

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

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls;
MySIm-Q: Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire; n. e.: nicht erreicht; PGIS: Patient global
Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-reported Outcomes Version of the common Terminology Criteria
for adverse Events; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; QLQ-C30: Quality
of Life Questionnaire — Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala
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2.2.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 4 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 4: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ciltacabtagene Autoleucel im
Vergleich zu einer patientenindividuellen Therapie®

Positive Effekte Negative Effekte

Endpunkte mit Beobachtung iiber die gesamte Studiendauer

Mortalitat -

= Gesamtiiberleben: Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen — Ausmal3: erheblich

Endpunkte mit verkiirzter Beobachtungsdauer

- schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= schwere neurologische Toxizitat (SUEs): Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Schaden — Ausmal3: erheblich

= Thrombozytopenie (schwere UEs): Anhaltspunkt fir
einen hoheren Schaden — Ausmal3: erheblich

= Andmie (schwere UEs):

o Geschlecht weiblich: Anhaltspunkt fiir einen héheren
Schaden — AusmaR: erheblich

o Geschlecht mannlich: Anhaltspunkt fir einen hoheren
Schaden — AusmaR: gering

= Lymphopenie (schwere UEs): Anhaltspunkt fir einen
héheren Schaden — Ausmal3: betrachtlich

= Leukopenie (schwere UEs): Anhaltspunkt fiir einen
hoéheren Schaden — AusmaR: betrachtlich

= Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (schwere UEs):
o Alter 2 65 Jahre: Anhaltspunkt fir einen héheren
Schaden — AusmaR: erheblich
= Hypogammaglobulinamie (schwere UEs): Anhaltspunkt
fiir einen héheren Schaden — Ausmal: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen
Nebenwirkungen = Kopfschmerzen (UEs): Anhaltspunkt fiir einen héheren
= Schlaflosigkeit (UEs): Anhaltspunkt fir einen Schaden — AusmaR: betrachtlich

geringeren Schaden — AusmaR: betrachtlich

Fur die Endpunktkategorien Morbiditat (EORTC QLQ-C30, PGIS, EQ 5D VAS, MySIm-Q Total Symptom Score)
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, MySIm-Q Total Impact Score) sowie die
Endpunkte PRO-CTCAE, Zytokin-Freisetzungssyndrom, infusionsbedingte Reaktionen und sekundare
Malignome liegen keine geeigneten Daten vor.

a. In der Studie CARTITUDE-4 konnten die Prifarztinnen und Prifarzte aus den Wirkstoffkombinationen DPd
und PVd auswahlen.

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment; MySIm-Q: Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire; PGIS: Patient
global Impression of Severity; PRO-CTCAE: Patient-reported Outcomes Version of the common Terminology
Criteria for adverse Events; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire — Core 30; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Im Vergleich zur Dossierbewertung A24-116 liegen nun weitere Ergebnisse in der Kategorie
Nebenwirkungen fir die Nutzenbewertung vor.

In der Gesamtschau zeigt sich fir das Gesamtiberleben ein Anhaltspunkt fiir einen
erheblichen Zusatznutzen. Demgegenliber zeigen sich Nachteile von Ciltacabtagene
Autoleucel bei schwerwiegenden / schweren Nebenwirkungen, Uberwiegend ebenfalls in
erheblichem Ausmal. Fiir Endpunkte der Kategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sowie einzelne in der vorliegenden Therapiesituation relevante spezifische UEs
liegen fur die Nutzenbewertung zudem keine geeigneten Daten vor. Die Nachteile bei
Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen stellen den Vorteil beim Gesamtiberleben nicht
vollstandig infrage, fiihren aber in der Gesamtschau zu einer Herabstufung des AusmaRes des
Zusatznutzens.

Zusammenfassend gibt es flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und
refraktairem multiplem Myelom, die zuvor bereits 1 bis 3 Vortherapien erhalten haben,
darunter 1 Immunmodulator und 1 Proteasominhibitor, und die wahrend der letzten Therapie
eine Krankheitsprogression zeigten und gegeniiber Lenalidomid refraktar sind, und fiir die DPd
oder PVd eine geeignete patientenindividuelle Therapie darstellt, einen Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ciltacabtagene Autoleucel gegentber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

2.3 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Ciltacabtagene Autoleucel aus der Dossierbewertung A24-116 fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktairem multiplem
Myelom, die zuvor bereits 1 bis 3 Vortherapien erhalten haben, darunter 1 Immunmodulator
und 1 Proteasominhibitor, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten und gegeniber Lenalidomid refraktar sind, und fiir die DPd oder PVd eine geeignete
patientenindividuelle Therapie darstellt.

Flir erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem multiplem
Myelom, die zuvor bereits 1 bis 3 Vortherapien erhalten haben, darunter 1 Immunmodulator
und 1 Proteasominhibitor, und die wahrend der letzten Therapie eine Krankheitsprogression
zeigten und gegeniiber Lenalidomid refraktar sind, und fiir die DPd oder PVd keine geeignete
patientenindividuelle Therapie darstellt sowie fir Patientinnen und Patienten, die zuvor
bereits mindestens 4 Vortherapien erhalten haben, ergibt sich keine Anderung im Vergleich
zur Dossierbewertung A24-116.

Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Ciltacabtagene
Autoleucel unter Bericksichtigung der Dossierbewertung A24-116 und des vorliegenden
Addendums.
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Tabelle 5: Ciltacabtagene Autoleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

(mehrseitige Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Erwachsene mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplem Myelom,
die zuvor bereits mindestens 1
Therapie erhalten haben, darunter
1 Immunmodulator und 1
Proteasominhibitor, und die
wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten und
gegeniiber Lenalidomid refraktar
sind

eine patientenindividuelle Therapie® ¢
unter Auswahl von

= Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib 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®

= Elotuzumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason®

= Pomalidomid in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason®

= Pomalidomid in Kombination mit
Dexamethason® 8

= Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason

= Panobinostat in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethasonf

= Bortezomib in Kombination mit
pegyliertem liposomalen Doxorubicin® 8

= Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason® 8

» Daratumumab Monotherapie®"

= Cyclophosphamid als Monotherapie oder
in Kombination mit Dexamethason®"

= Melphalan als Monotherapie oder in
Kombination mit Prednisolon oder
Prednisonf"

= Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation’

= Hochdosistherapie mit allogener
Stammazelltransplantation’

unter Beriicksichtigung des
Allgemeinzustandes, der in den vorherigen
Therapien eingesetzten Wirkstoffe und
Wirkstoffkombinationen sowie der Art und
Dauer des Ansprechens auf die jeweiligen
vorherigen Therapien und der Eignung
einer Stammzelltransplantation" ™

= Patientinnen und
Patienten mit 1 bis
3 Vortherapien, fir die
DPd oder PVd eine
geeignete
patientenindividuelle
Therapie darstellt:
Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen
Zusatznutzen®

= Patientinnen und
Patienten mit 1 bis
3 Vortherapien, fir die
DPd oder PVd keine
geeignete
patientenindividuelle
Therapie darstellt, und
Patientinnen und
Patienten mit
> 4 Vortherapien:
Zusatznutzen nicht belegt
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Tabelle 5: Ciltacabtagene Autoleucel — Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens
(mehrseitige Tabelle)

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

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

b. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen
davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von
eintretender Symptomatik o. A.).

c. GemaR 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 Nichteignung 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.

d. nur fur Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 Vortherapien

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

f. nur fur Patientinnen und Patienten, die mindestens 4 Vortherapien erhalten haben

g. nur fiir mindestens doppelt-refraktare Patientinnen und Patienten, fiir die eine Triplett-Therapie nicht
geeignet ist

h. nur fiir mindestens dreifach-refraktare Patientinnen und Patienten, fur die eine Triplett- oder Dublett-
Therapie nicht geeignet ist

i. nur fiir Patientinnen und Patienten nach 1 Vortherapie, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation
geeignet ist; nach Erreichen einer Remission; Die autologe Stammazelltransplantation sollte allen
transplantationsfahigen Patientinnen und Patienten angeboten werden, bei denen keine Transplantation
im Rahmen der Erstlinientherapie durchgefiihrt wurde. Zudem kann eine autologe Re-Transplantation
erfolgen, wenn das progressionsfreie Uberleben nach erster Transplantation in der Regel mindestens 18
Monate andauerte.

j. nur fir Patientinnen und Patienten nach 1 Vortherapie, fir die eine allogene Stammzelltransplantation
geeignet ist; nach Erreichen einer Remission; Die allogene Stammzelltransplantation stellt eine
Behandlungsoption fiir Patientinnen und Patienten mit primarer Refraktaritat sowie einem friihem Rezidiv
nach autologer Stammzelltransplantation dar.

k. Beziiglich der Anwendung der allogenen Stammzelltransplantation gelten die Anforderungen der ,,Richtlinie
des G-BA zur Erprobung der allogenen Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom jenseits der
Erstlinientherapie” [5], des ,,Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber MalRnahmen zur
Qualitatssicherung der allogenen Stammzelltransplantation bei Multiplem Myelom (QS-B SZT MM)“ [6]
bzw. des § 137c SGB V.

I. Gemal’ G-BA sollte die Nichteignung einer Triplett- bzw. Duplett-Therapie anhand von Refraktaritat und
Komorbiditdt der Patientinnen und Patienten sowie unter Beriicksichtigung der Toxizitat der jeweiligen
Therapie begriindet werden.

m. GemaR 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.

0. In die Studie CARTITUDE-4 wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1
eingeschlossen. Es bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit einem
ECOG-PS 2 2 Uibertragen werden kénnen.
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Tabelle 5: Ciltacabtagene Autoleucel — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

(mehrseitige Tabelle)

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; ECOG-PS: Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; CD: Cluster of Differentiation;
CR: komplettes Ansprechen; PR: partielles Ansprechen; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason; SGB: Sozialgesetzbuch; VGPR: sehr gutes partielles Ansprechen

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Kaplan-Meier-Kurven (Sensitivitdtsanalyse 1)

Serious TEAEs
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT (), Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.249 [ 0.956; 1.631] 0.1032
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—— Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 9.88[ 5.62, 15.57])
Arm A: n=208 (median = 19.48[ 12.42, 25.23])

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs, Studie CARTITUDE-4,

Sensitivitdtsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024

TEAEs Grade >=3
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.925 [ 0.754; 1.135] 0.4546
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—— Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 0.72] 0.56, 0.76])
Arm A: n=208 (median = 0.69[ 0.49, 0.72])

25.04.2025

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere UEs, Studie CARTITUDE-4,
Sensitivitdtsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC Nervous system disorders
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% C) p-value : 3.377 [ 1.377; 8.285] 0.0079
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Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median=NE [NE ,NE ])
Arm A: n=208 (median=NE [NE ,NE ]

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt schwere neurologische Toxizitat
(operationalisiert Gber SUEs des SOC Erkrankungen des Nervensystems), Studie CARTITUDE-
4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024

S0C Infections and infestations
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT () , Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.953 [ 0.680; 1.335] 0.7793
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Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median = NE [31.57,NE 1])
Arm A: n=208 (median=NE [24.80,NE ])

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt schwere Infektionen (operationalisiert
Uber SUEs des SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen), Studie CARTITUDE-4,
Sensitivitdtsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC:Nervous system disorders PT: Headache
Study=CARTITUDE4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT (), Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 3.085 [ 1.866; 5.099] <,0001
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kopfschmerzen (PT, UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024

SOC:Psychiatric disorders PT:
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.426 [ 0.259; 0.701] 0.0008
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt Schlaflosigkeit (PT, UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Thrombocytopenia
Study=CARTITUDE 4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.487 [ 1.699; 3.643] <.0001
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Thrombozytopenie (PT, schwere UEs),
Studie CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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S0C:Blood and lymphatic system disorders PT: Anaemia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.883 [ 1.901; 4,372] <.0001
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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S0C:Blood and lymphatic system disorders PT: Lymphopenia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio {95% Cl) p-value : 2.018 [ 1.223; 3.330] 0.0060
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Lymphopenie (PT, schwere UEs),
Studie CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024

S0C:Blood and lymphatic system disorders PT: Leukopenia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio {95% Cl) p-value : 2.754 [ 1.333; 5.691] 0.0062
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Leukopenie (PT, schwere UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEs), Studie CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1,
Datenschnitt vom 01.05.2024

SOC:Immune system disorders PT: Hypog lobuli
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT {), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 52.862 [ 5.413;516.19] 0.0006
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schwere UEs), Studie CARTITUDE-4, Sensitivitdtsanalyse 1, Datenschnitt vom 01.05.2024
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A.1 Kaplan-Meier-Kurven zu Subgruppenanalysen

Andmie (PT, schwere UEs)

SOC:Blood and lymphatic system di PT: A
Study=CARTITUDE4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT (), Subgroup= Sex : Male
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.745 [ 1,016; 2.996] 0.0437
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs), Studie

CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Merkmal: Geschlecht, Subgruppe: mannlich,
Datenschnitt vom 01.05.2024

SOC:Blood and lymphatic system di PT: A
Study=CARTITUDE4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A , Population=ITT (), Subgroup= Sex : Female
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 5.087 [ 2.561;10.102] <.0001
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Merkmal: Geschlecht, Subgruppe: weiblich,
Datenschnitt vom 01.05.2024

Cilta-Cel arm B: n=92 (median = NE [ 2.95NE J)
Arm A: n=86 (median =NE [NE ,NE )
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Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen (SOC, schwere UEs)

SOC Metabolism and nutrition disorders
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT () , Subgroup= Age : <65
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.665 [ 0.815; 3.402] 0.1617
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs), Studie

CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Merkmal: Alter, Subgruppe: < 65 Jahre, Datenschnitt
vom 01.05.2024

SOC Metabolism and nutrition disorders
Study=CARTITUDE 4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A), Population=ITT (} , Subgroup= Age : >=65
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 12.529 [ 1.639;95.764] 0.0148
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Anamie (PT, schwere UEs), Studie

CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 1, Merkmal: Alter, Subgruppe: > 65 Jahre, Datenschnitt
vom 01.05.2024
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Anhang B

Ergebnisse zu Nebenwirkungen (Sensitivitdtsanalyse 1)

25.04.2025

Tabelle 6: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soc® Ciltacabtagene Patientenindividuelle

PT® Autoleucel Therapie unter Auswahl
N =208 von DPd oder PVd
N =208

CARTITUDE-4

Gesamtrate UEs 208 (100) 208 (100)

Blood and lymphatic system disorders 200 (96,2) 185 (88,9)
Neutropenia 191 (91,8) 178 (85,6)
Anaemia 117 (56,3) 57 (27,4)
Thrombocytopenia 114 (54,8) 67 (32,2)
Lymphopenia 48 (23,1) 29 (13,9)
Leukopenia 27 (13,0) 16 (7,7)
Febrile neutropenia 14 (6,7) 9(4,3)

Immune system disorders 170(81,7) 22 (10,6)
Cytokine release syndrome 151 (72,6) 1(0,5)
Hypogammaglobulinaemia 75 (36,1) 18 (8,7)

Gastrointestinal disorders 162 (77,9) 121 (58,2)
Nausea 106 (51,0) 44 (21,2)
Diarrhoea 75 (36,1) 65 (31,3)
Constipation 57 (27,4) 47 (22,6)
Vomiting 30 (14,4) 18 (8,7)
Abdominal pain 10 (4,8) 17 (8,2)
Dyspepsia 10 (4,8) 6(2,9)

General disorders and administration site conditions 145 (69,7) 147 (70,7)
Fatigue 62 (29,8) 70(33,7)
Asthenia 37 (17,8) 34 (16,3)
Pyrexia 37 (17,8) 33 (15,9)
Oedema peripheral 36 (17,3) 28 (13,5)
Chills 14 (6,7) 9(4,3)
Non-cardiac chest pain 11 (5,3) 7 (3,4)
Influenza like illness 2(1,0) 10 (4,8)
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25.04.2025

Tabelle 6: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs.

patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Ciltacabtagene Patientenindividuelle

PT? Autoleucel Therapie unter Auswahl
N =208 von DPd oder PVd
N =208

Nervous system disorders 129 (62,0) 109 (52,4)
Headache 58 (27,9) 27 (13,0)
Peripheral sensory neuropathy 33 (15,9) 42 (20,2)
Dizziness 24 (11,5) 30 (14,4)
Immune effector cell associated neurotoxicity syndrome 15(7,2) 0(0)
Tremor 15(7,2) 22 (10,6)
Facial paralysis 12 (5,8) 1(0,5)
Paraesthesia 11 (5,3) 10 (4,8)

Infections and infestations 126 (60,6) 158 (76,0)
COVID-19 17 (8,2) 63 (30,3)
Upper respiratory tract infection 15(7,2) 52 (25,0)
Respiratory tract infection 13 (6,3) 17 (8,2)
Nasopharyngitis 12 (5,8) 21 (10,1)
COVID-19 pneumonia 11 (5,3) 14 (6,7)
Pneumonia 11 (5,3) 24 (11,5)
Urinary tract infection 11 (5,3) 15(7,2)
Bronchitis 5(2,4) 21 (10,1)

Metabolism and nutrition disorders 113 (54,3) 71 (34,1)
Hypokalaemia 48 (23,1) 19 (9,1)
Decreased appetite 36 (17,3) 13 (6,3)
Hypomagnesaemia 25 (12,0) 10 (4,8)
Hypophosphataemia 24 (11,5) 9(4,3)
Hypercalcaemia 14 (6,7) 8(3,8)
Hypocalcaemia 14 (6,7) 3(1,4)
Hypoalbuminaemia 11 (5,3) 3(1,4)
Hyperglycaemia 10 (4,8) 13 (6,3)
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Tabelle 6: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Ciltacabtagene Patientenindividuelle

PT® Autoleucel Therapie unter Auswahl
N =208 von DPd oder PVd
N =208

Musculoskeletal and connective tissue disorders 110 (52,9) 129 (62,0)
Back pain 35 (16,8) 46 (22,1)
Arthralgia 34 (16,3) 35 (16,8)
Bone pain 21 (10,1) 24 (11,5)
Muscle spasms 21 (10,1) 31 (14,9)
Pain in extremity 17 (8,2) 18 (8,7)
Myalgia 14 (6,7) 11 (5,3)
Musculoskeletal chest pain 13 (6,3) 22 (10,6)
Muscular weakness 8(3,8) 14 (6,7)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 96 (46,2) 94 (45,2)
Cough 32 (15,4) 38 (18,3)
Dyspnoea 29 (13,9) 43 (20,7)
Oropharyngeal pain 12 (5,8) 8(3,8)

Nasal congestion 9 (4,3) 11 (5,3)
Epistaxis 7 (3,4) 12 (5,8)
Productive cough 6(2,9) 11 (5,3)

Skin and subcutaneous tissue disorders 73 (35,1) 63 (30,3)
Rash 23 (11,1) 11 (5,3)
Pruritus 20 (9,6) 11 (5,3)

Investigations 54 (26,0) 46 (22,1)
Alanine aminotransferase increased 19 (9,1) 15(7,2)
Blood alkaline phosphatase increased 14 (6,7) 4(1,9)
Gammaglutamyltransferase increased 14 (6,7) 3(1,4)
Aspartate aminotransferase increased 13 (6,3) 7 (3,4)

Vascular disorders 49 (23,6) 52 (25,0)
Hypotension 18 (8,7) 2(1,0)
Hypertension 16 (7,7) 22 (10,6)

Psychiatric disorders 48 (23,1) 83 (39,9)
Insomnia 23 (11,1) 55 (26,4)
Anxiety 9(4,3) 13 (6,3)
Depression 3(1,4) 10 (4,8)

Injury, poisoning and procedural complications 34 (16,3) 38 (18,3)

Fall 10 (4,8) 12 (5,8)
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Tabelle 6: Haufige UEs? — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Ciltacabtagene Patientenindividuelle

PT® Autoleucel Therapie unter Auswahl
N =208 von DPd oder PVd
N =208

Cardiac disorders 24 (11,5) 26 (12,5)

Eye disorders 23 (11,1) 45 (21,6)
Vision blurred 5(2,4) 12 (5,8)
Cataract 0(0) 15(7,2)

Renal and urinary disorders 23 (11,1) 21 (10,1)

Reproductive system and breast disorders 11 (5,3) 12 (5,8)

Ear and labyrinth disorders 9 (4,3) 12 (5,8)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts 6(2,9) 26 (12,5)

and polyps)

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

b. Da der pU keine Angabe macht, wird davon ausgegangen, dass die MedDRA-Version mit der aus Modul 4 A
(Version 25.0) ibereinstimmt[4]; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des
pU Gbernommen.

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
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; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs.
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

sock Ciltacabtagene Patientenindividuelle

PT® Autoleucel Therapie unter Auswahl
N =208 von DPd oder PVd
N =208

CARTITUDE-4

Gesamtrate SUEs 139 (66,8) 99 (47,6)

Infections and infestations 84 (40,4) 63 (30,3)
COVID-19 pneumonia 19(9,1) 12 (5,8)
Pneumonia 17 (8,2) 14 (6,7)
COVID-19 11 (5,3) 7 (3,4)

Nervous system disorders 26 (12,5) 6(2,9)

Blood and lymphatic system disorders 22 (10,6) 10 (4,8)

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl 18 (8,7) 9(4,3)

cysts and polyps)

General disorders and administration site conditions 17 (8,2) 7 (3,4)

Immune system disorders 14 (6,7) 1(0,5)
Cytokine release syndrome 14 (6,7) 1(0,5)

Gastrointestinal disorders 12 (5,8) 3(1,4)

Metabolism and nutrition disorders 12 (5,8) 4(1,9)

Musculoskeletal and connective tissue disorders 11 (5,3) 3(1,4)

Cardiac disorders 10 (4,8) 8(3,8)

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

b. Da der pU keine Angabe macht, wird davon ausgegangen, dass die MedDRA-Version mit der aus Modul 4 A
(Version 25.0) tibereinstimmt [4]; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des
pU (ibernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und
Dexamethason; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaiten im Rahmen der Arzneimittelzulassung;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
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Tabelle 8: Haufige schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)® — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene
Autoleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
sock Ciltacabtagene Patientenindividuelle Therapie
PT® Autoleucel unter Auswahl von DPd oder PVd
N =208 N =208
CARTITUDE-4
Gesamtrate schwere UEs (CTCAE-Grad 2 3) 203 (97,6) 202 (97,1)
Blood and lymphatic system disorders 199 (95,7) 180 (86,5)
Neutropenia 191 (91,8) 171 (82,2)
Thrombocytopenia 89 (42,8) 41 (19,7)
Anaemia 80 (38,5) 33 (15,9)
Lymphopenia 46 (22,1) 25 (12,0)
Leukopenia 27 (13,0) 10 (4,8)
Febrile neutropenia 14 (6,7) 9(4,3)
Infections and infestations 53 (25,5) 62 (29,8)
COVID-19 pneumonia 9(4,3) 14 (6,7)
Pneumonia 8(3,8) 12 (5,8)
Metabolism and nutrition disorders 33 (15,9) 15(7,2)
Hypokalaemia 10 (4,8) 4(1,9)
Immune system disorders 21 (10,1) 2(1,0)
Hypogammaglobulinaemia 12 (5,8) 2(1,0)
Gastrointestinal disorders 15(7,2) 14 (6,7)
Investigations 15(7,2) 11 (5,3)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 14 (6,7) 13 (6,3)
Nervous system disorders 14 (6,7) 13 (6,3)
Vascular disorders 11 (5,3) 10 (4,8)
General disorders and administration site conditions 10 (4,8) 15(7,2)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 10 (4,8) 12 (5,8)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl 3(1,4) 10 (4,8)

cysts and polyps)
Psychiatric disorders 3(1,4) 13 (6,3)

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

b. Da der pU keine Angabe macht, wird davon ausgegangen, dass die MedDRA-Version mit der aus Modul 4 A
(Version 25.0) tibereinstimmt [4]; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus den Stellungnahmen des
pU (ibernommen

COVID-19: Coronavirus-Krankheit 2019; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd:
Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und 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; pU: pharmazeutischer Unternehmer; PVd:
Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C  Ergdnzende Darstellung zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
(Sensitivitatsanalyse 2)

C.1 Ergebnisse

Tabelle 9: Ergebnisse (Nebenwirkungen, ergdnzende Darstellung, Sensitivitdtsanalyse 2 mit
Zensierung ab der Verabreichung von Folgetherapien) — RCT, direkter Vergleich:
Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder
PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Autoleucel Therapie unter Auswahl Autoleucel vs.
Endpunkt von DPd oder PVd patientenindividuelle

Therapie unter
Auswahl von DPd

oder PVd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?®
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
CARTITUDE-4
Nebenwirkungen
UEs (ergdnzend 208 0,20(0,13; 0,26] 208 0,13 [0,07; 0,20] -
dargestellt) 208 (100) 208 (100)
SUEs 208 10,28 [5,78;15,84] 208 19,48[12,42; 25,23] 1,26 [0,96; 1,64];
135 (64,9) 99 (47,6) 0,097
schwere UEs® 208 0,72 [0,56; 0,76] 208 0,69 [0,49; 0,72] 0,93 [0,75; 1,14];
203 (97,6) 202 (97,1) 0,455
Zytokin- 208 keine geeigneten Daten®
Freisetzungssyndrom
schwere neurologische 208 n.e. 208 n.e. 3,47 [1,42; 8,51];
Toxizitat? 26 (12,5) 6(2,9) 0,007
infusionsbedingte keine geeigneten Daten®
Reaktionen
schwere Infektionen® 208 n.e.[29,57;n.b.] 208 n.e.[24,81;n.b.] 0,97 [0,69; 1,36];
82 (39,4) 63 (30,3) 0,861
sekundare Malignome keine geeigneten Daten®
weitere spezifische UEs
Kopfschmerzen (PT, 208 n.e. 208 n.e. 3,11 [1,88; 5,14];
UEs) 58 (27,9) 27 (13,0) <0,001
Schlaflosigkeit (PT, 208 n. e. 208 n.e. 0,43 [0,26; 0,71];
UEs) 23 (11,1) 55 (26,4) <0,001

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -46 -



Addendum (Dossierbewertung) A25-48

Version 1.0

Ciltacabtagene Autoleucel — Addendum zum Projekt A24-116

25.04.2025

Tabelle 9: Ergebnisse (Nebenwirkungen, erganzende Darstellung, Sensitivitdtsanalyse 2 mit
Zensierung ab der Verabreichung von Folgetherapien) — RCT, direkter Vergleich:
Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von DPd oder

PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Autoleucel
Endpunkt

Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von DPd oder PVd

Ciltacabtagene
Autoleucel vs.
patientenindividuelle
Therapie unter
Auswahl von DPd

Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

oder PVd
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?®

Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und
Patienten mit

schwere UEsP)

Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

Thrombozytopenie 208 n.e.[5,95;n.b.] 208 n.e. 2,46 [1,68; 3,61];
(PT, schwere UEs") 88 (42,3) 41 (19,7) < 0,001
Andmie (PT, schwere 208 n.e. 208 n.e. 2,82 [1,86; 4,28];
UEs®) 78 (37,5) 33(15,9) < 0,001
Lymphopenie (PT, 208 n.e. 208 n.e. 2,04 [1,23; 3,36];
schwere UEsP) 46 (22,1) 25 (12,0) 0,005
Leukopenie (PT, 208 n.e. 208 n.e. 2,76 [1,34; 5,71];
schwere UEsP) 27 (13,0) 10 (4,8) 0,006
Stoffwechsel- und 208 n.e. 208 n.e. 2,48 [1,30; 4,71];
Erndhrungsstérungen 33 (15,9) 15 (7,2) 0,006
(SOC, schwere UEs®)
Hypogammag- 208 n.e.[8,02;n.b.] 208 n.e. 52,97 [5,43; 516,74];
lobulindmie (PT, 12 (5,8) 2(1,0) < 0,001

Therapielinien (1 vs. 2 oder 3)
b. operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
c. zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2.3

a. Da der pU keine Angabe macht, wird davon ausgegangen, dass die Analysemethodik mit der aus Modul 4 A
[4] Gbereinstimmt: HR, KI und p-Wert: Cox-PH-Modell, stratifiziert nach Vergleichstherapie nach Wahl der
Prufarztin oder des Prifarztes (DPd vs. PVd), ISS-Stadium (1 vs. Il vs. lll) und Anzahl der vorherigen

d. operationalisiert (iber SUEs der SOC Erkrankungen des Nervensystems
e. operationalisiert Gber SUEs der SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPd: Daratumumab in Kombination mit
Pomalidomid und Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; 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; PT: bevorzugter Begriff; PVd: Pomalidomid in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC:
Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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C.2 Kaplan-Meier-Kurven

Serious TEAEs
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A), Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.255 [ 0.960; 1.640] 0.0965
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Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 10.28] 5.78, 15.84])
e Arm A: n=208 (median = 19.48[ 12.42, 25.23])

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt SUEs, Studie CARTITUDE-4,
Sensitivitdtsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024

TEAEs Grade >=3
Study=CARTITUDE4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT (), Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.925 [ 0.754; 1.135] 0.4546
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt schwere UEs, Studie CARTITUDE-4,

Sensitivitdtsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC Nervous system disorders
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A), Population=ITT () , Subgroup= All : Al
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 3.472 [ 1.417; 8.506] 0.0065
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere neurologische Toxizitat
(operationalisiert Gber SUEs des SOC Erkrankungen des Nervensystems), Studie CARTITUDE-
4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024

S0C Infections and infestations
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT () , Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0,970 [ 0,692; 1.360] 0.8612
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Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median = NE [29.57,NE ])
Arm A: n=208 (median = NE [ 24.80,NE ])

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwere Infektionen (operationalisiert

Uber SUEs des SOC Infektionen und parasitdre Erkrankungen), Studie CARTITUDE-4,

Sensitivitdtsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC:Nervous system disorders PT: Headache
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 3.111[ 1.882; 5,141] <.0001
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Kopfschmerzen (PT, UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024

SOC:Psychiatric disorders PT: Insomnia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.429 [ 0.261; 0.705] 0.0009
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Schlaflosigkeit (PT, UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Thrembocytopenia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= Al| : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.463 [ 1.681; 3.609] <.0001
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Thrombozytopenie (PT, schwere UEs),

Studie CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024

SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Anaemia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.819 [ 1.856; 4.283] <.0001
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Andamie (PT, schwere UEs), Studie

CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024
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SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Lymphopenia
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 2.037 [ 1.234; 3.363] 0.0054
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Lymphopenie (PT, schwere UEs),
Studie CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024

SOC:Blood and lymphatic system disorders PT: Leukopenia
Study=CARTITUDE4 (Gilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.764 [ 1,338; 5.712] 0.0060
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Leukopenie (PT, schwere UEs), Studie
CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024

Cilta-Cel arm B: n=208 (median=NE [NE ,NE ])
Arm A: n=208 (median=NE [NE ,NE ])
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S0OC Metabolism and nutrition disorders

Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A}, Population=ITT () , Subgroup= Al : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.477 [1.303; 4.711] 0.0057
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Stoffwechsel- und
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Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEs), Studie CARTITUDE-4, Sensitivitatsanalyse 2,

Datenschnitt vom 01.05.2024

50C system disorders PT: Hy
Study=CARTITUDE-4 (Cilta-Cel arm B vs Arm A) , Population=ITT (), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 52.973 [ 5.430;516.74] 0.0006
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Hypogammaglobulindmie (PT,
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schwere UEs), Studie CARTITUDE-4, Sensitivitdtsanalyse 2, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Anhang D Ergdanzende Darstellung von Sensitivitatsanalysen zu patientenberichteten

Endpunkten

D.1 Sensitivitatsanalyse 1 (Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung)
D.1.1 Ergebnisse

Tabelle 10: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Autoleucel Therapie unter Auswahl Autoleucel vs.
Endpunkt von DPd oder PVd patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von DPd oder PVd
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 (%)
CARTITUDE-4
Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung > 10 Punkte®)

Fatigue 161 8,81[4,83;n.b.] 162 6,08 [3,06;9,43] 0,73 [0,54; 0,97]; 0,029
95 (45,7) 95 (45,0)
Ubelkeit und 159 n.e. 163 35,65 [35,65; n. b.] 0,93 [0,62; 1,37]; 0,698
Erbrechen 59 (28,4) 44 (20,9)
Schmerzen 162 n.e.[23,03;n.b.] 164 32,20(29,14;n.b.] 0,86 [0,61; 1,21]; 0,377
72 (34,6) 61 (28,9)
Dyspnoe 162 33,97[17,38;n.b.] 163 16,72[8,67;n.b.] 0,74 [0,54; 1,02]; 0,069
80 (38,5) 78 (37,0)
Schlaflosigkeit 161 38,90[28,06;n.b.] 163 18,86[11,20;n.b.] 0,74 [0,53; 1,05]; 0,091
71(34,1) 66 (31,3)
Appetitverlust 159 39,92[29,01;n.b.] 163 n.e. 1,02 [0,70; 1,49]; 0,916
64 (30,8) 47 (22,3)
Verstopfung 159 n.e.[33,97;n.Db.] 163 18,86 [8,67;n.b.] 0,47 [0,33; 0,68]; < 0,001
53 (25,5) 72 (34,1)
Diarrho 161 34,00[28,52;n.b.] 162 n.e. 1,05[0,72; 1,53]; 0,816
68 (32,7) 47 (22,3)
Symptomatik (PGIS — 162 n.e. 164 n. e. 0,82[0,52; 1,29]; 0,391
Zeit bis zur 1. 39 (18,8) 37 (17,5)
Verschlechterung
> 1 Punktd)
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Tabelle 10: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt

Ciltacabtagene

Autoleucel

Patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von DPd oder PVd

Ciltacabtagene
Autoleucel vs.
patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl
von DPd oder PVd

> 15 Punktef)

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 (%)
Symptomatik (MySIm-Q 162 n.e. 161 n. e. 0,49 [0,27; 0,89]; 0,018
Total Symptom Score — 21(10,1) 26 (12,3)
Zeit bis zur 1.
Verschlechterung
> 15 Punkte®)
Gesundheitszustand 162 n.e. 159 n.e. 1,19[0,78; 1.82]; 0,414
(EQ-5D VAS - Zeit bis zur [31,93; n. b.] [34,01; n. b.]
1. Verschlechterung 59 (28,4) 36 (17,1)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

status

korperliche Funktion

Rollenfunktion

emotionale Funktion

kognitive Funktion

soziale Funktion

MySIm-Q Total Impact
Score — Zeit bis zur 1.

Verschlechterung
> 15 Punkte®

globaler Gesundheits-

162

162

162

162

162

161

162

n.e.[9,40; n.b.]
80 (38,5)
n.e.[29,14; n. b.]
63 (30,3)
22,24 (7,26;n. b.]
88 (42,3)
n.e.[33,38;n.b.]
62 (29,8)
24,38 [11,07; n. b.]
85 (40,9)
9,17 [6,18; n. b.]
95 (45,7)
n.e.[34,23;n.b.]
45 (21,6)

EORTC QLQ-C30 — Zeit bis zur 1. Verschlechterung > 10 Punkte®

164 12,45 [8,54; 34,33]

78 (37,0)

163 28,39(7,03;n.b.]
70 (33,2)

164 5,98 [3,25; 11,27]
93 (44,1)

164 34,00(29,37;n.b.]
52 (24,6)

164 9,20(5,72; 12,65]
87 (41,2)

163 12,19 [6,31; 31,93]
83(39,3)

161 n.e.
36 (17,1)

0,76 [0,55; 1,04]; 0,087

0,61 [0,43; 0,86]; 0,005

0,70[0,52; 0,94];0,019

0,97 [0,67; 1,41]; 0,876

0,68 [0,50; 0,92]; 0,012

0,93 [0,69; 1,26]; 0,643

0,93 [0,60; 1,46]; 0,760
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Tabelle 10: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Zeit bis zum
Ereignis) — RCT, direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle
Therapie unter Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Autoleucel Therapie unter Auswahl Autoleucel vs.
Endpunkt von DPd oder PVd patientenindividuelle

Therapie unter Auswahl
von DPd oder PVd

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. Anzahl von Patientinnen und Patienten mit Werten zu Studienbeginn und mindestens einem Verlaufswert
[3]. Nur diese Patientinnen und Patienten kénnen Daten zur Ereigniszeitanalyse beitragen. Geringere
Anzahl an Patientinnen und Patienten als in den MMRM-Auswertungen, vermutlich da fir die
Ereigniszeitanalysen nicht alle Erhebungszeitpunkte verwendet wurden.

b. HR, KI und p-Wert: Cox-PH-Modell, stratifiziert nach Vergleichstherapie nach Wahl der Prifarztin oder des
Prifarztes (DPd vs. PVd), ISS-Stadium (I vs. Il vs. lll) und Anzahl der vorherigen Therapielinien (1 vs. 2 oder
3)

c. Eine Zunahme um = 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

d. Eine Zunahme um = 1 Punkt im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich von ,normal, Gberhaupt nicht krank” bis ,,schwer krank”; die Skala wurde vom
pU in Modul 4 A fiir die Analysen in Zahlenwerte von 1 [,normal, Gberhaupt nicht krank“] bis 5 [,,schwer
krank“] umgewandelt [4]).

e. Eine Zunahme um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

f. Eine Abnahme um > 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

g. Eine Abnahme um 2 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; MySIm-Q: Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire; N:
Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PGIS: Patient
Global Impression of Severity; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; QLQ-
C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle
Analogskala
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D.1.2 Kaplan-Meier-Kurven

Morbiditat

Fatigue
TITUDE4 Analyses) , Pop TT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (35% CI) p-value : 0.725[ 0.543; 0.967] 0.0286

100% |
90% |
80%
70%
60% -|
50%

30%

% of subjects still at risk

20% -
10%

0%
Cilta-Cel arm B 208 131 93 79 68 64 56 56 44 40 19 17 5 3 0
ArmA | 211 86 50 48 36 34 30 27 25 23 10 6 1 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 8.80[ 4.83,NE ])
Arm A: n=211 (median = 6.08[ 3.06, 9.43])

25.04.2025

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der

Symptomskala Fatigue des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie
CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Nausea and vomiting
TITUDE4 Anal . Pop ITT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.925[ 0.624; 1.372] 0.6981

100% |
90% -
80% -
70%
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50%

40% -
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0%
Cilta-Cel arm B 208 160 136 118 102 94 83 83 65 62 29 27 7 4 1 0
ama |21 10 85 75 & s2 4 3w m 30 13 8 1o
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T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median=NE [NE ,NE ])
= Arm A: n=211 (median = 35.65[ 35.65,NE ])

Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte),

Studie CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Pain Score

TITUDE4 TT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= Al : All

Hazard Ratio (95% EI} p-value : 0.856 [ 0.606; 1.209] 0.3772

100% |

90% -

80%

70% -

60% —

50%
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40% —
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Cilta-Cel arm B 208 148 125 112 98 92 82 79 56 53 29 28 T 2 0
AmA | 211 110 79 68 55 51 46 43 37 34 13 7 1 0
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median =NE [23.03,NE ])
—— Arm A: n=211 (median = 32.20[ 29.14,NE 1)

25.04.2025

Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala Schmerzen des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Short of Breath

TITUDE-4 ITT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% EI) p-value : 0.744 [ 0.540; 1.024] 0.0693

100%

90% |

80% |

T0% -

60% —

+_censored

50% 1
40% Ll—i
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20%
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 51 54

Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 33.97[ 17.38,NE ])
s Arm A: n=211 (median = 16.72[ 8.67,NE ])

Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der

Symptomskala Dyspnoe des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Trouble Sleeping

TITUDE4 TT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= Al : All

y . Pop
Hazard Ratio (95% ClI) p-value : 0.743 [ 0.527; 1.048] 0.0910
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Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 38.90[ 28.06,NE ])
e Arm A: n=211 ian = 18.86[ 11.20,NE ])

25.04.2025

Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala Schlaflosigkeit des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Lacked Appetite

TITUDE-4 TT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 1.021[ 0.697; 1.494] 0.9162
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Months since randomization

‘— Arm A: n=211 (median=NE [NE ,NE ])

Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 39.92] 29.01,NE ])

Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala Appetitverlust des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Constipated

Study=CARTITUDE 4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.473 [ 0.329; 0.682] <.0001
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25.04.2025

Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala Verstopfung des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Diarrhea

TITUDE-4 ITT (First reponse), MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All

, Pop
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.046 [ 0.717; 1.526] 0.8164
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Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 34.00[ 28.52,NE ])
——— Arm A: n=211 (median=NE [NE ,NE )

Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der

Symptomskala Diarrhé des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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PGI

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=1 (INCREASE), Subgroup= Al : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.818[ 0.518; 1.284] 0.3914
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Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median=NE [NE ,NE ])
s Arm A: n=211 (median=NE [NE ,NE ])

25.04.2025

Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala PGIS (Responseschwelle 1 Punkt), Studie CARTITUDE-4, Datenschnitt vom

01.05.2024

Total Symptom score

TITUDE4 Anal ITT (First reponse). MCID=15 (INCREASE), Subgroup= All : All

. Pop
Hazard Ratio (95% ClI) p-value ; 0.491 [ 0.272; 0.887] 0.0184
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Months since randomization

Cilta-Cel arm B: n=208 (median=NE [NE ,NE 1])
Arm A: n=211 (median=NE_[NE NE ])

Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala MySIm-Q (Total Symptom Score; Responseschwelle 15 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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EQ-5D-5L Visual Analogue Scale

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=15 (DECREASE), Subgroup= All : All
y: y y: Pt pol P’

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.192[ 0.782; 1.818] 0.4137
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Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median =NE [31.93,NE ])
s Arm A: n=211 (median =NE [ 34.00,NE ])
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung der
Symptomskala Gesundheitszustand (EQ-5D VAS; Responseschwelle 15 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Global health status

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= Al : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.758 [ 0.553; 1.041] 0.0870
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Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median =NE [ 9.40,NE ])
—— Arm A: n=211 (median = 12.45[ 8.54, 34.33])

Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts globaler Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte),
Studie CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Physical functioning

Study=CARTITUDE4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= Al : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.606 [ 0.429; 0.857] 0.0046
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Role functioning

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse). MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.702 [ 0.523; 0.944] 0.0191
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e Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 22.24[ 7.26,NE ])
Arm A: n=211 (median = 5.98[ 3.25, 11.27])

Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Emotional functioning

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.971 [ 0.668; 1.411] 0.8760
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25.04.2025

Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts emotionale Funktion des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE 4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Cognitive functioning

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.676 [ 0.499; 0.916] 0.0115
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Months since randomization

= Cilta-Cel arm B: n=208 (median = 24.38[ 11.07,NE ])
—— Arm A: n=211 (median = 9.20[ 5.72, 12.65])

Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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Social functioning

Study=CARTITUDE-4 (Sensitivity Analyses) , Population=ITT (First reponse), MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value ; 0.932 [ 0.691; 1.257] 0.6433
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts soziale Funktion des EORTC QLQ-C30 (Responseschwelle 10 Punkte), Studie

CARTITUDE-4, Datenschnitt vom 01.05.2024

Total Impact score

TITUDE4 TT (First reponse), MCID=15 (INGREASE), Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.933 [ 0.596; 1.460] 0.7602
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung des
Endpunkts MySIm-Q (Total Impact Score; Responseschwelle 15 Punkte), Studie CARTITUDE-

4, Datenschnitt vom 01.05.2024
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D.2 Sensitivitatsanalyse 2 (stetige Analyse mittels MMRM)

25.04.2025

Tabelle 11: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Autoleucel Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl von Autoleucel vs.
Endpunkt DPd oder PVd patienten-
individuelle
Therapie unter
Auswahl von DPd
oder PVd
N? Werte Mittlere N? Werte Mittlere MD [95 %-KI];
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert®
beginn im Studien- beginn  im Studien-
MW (SD) verlauf MW (SD) verlauf
MW" (SE) MW" (SE)
CARTITUDE-4
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-C30°)
Fatigue 184 37,3(26,2) -7,1(2,1) 176 35,9(24,3) -2,7(2,0) -4,36 [-7,41; -1,30];
0,005
SMD [95 %-KI]
-0,29 [-0,50; -0,09]¢
Ubelkeit und 182 6,3(13,6) -1,2(1,0) 178 4,1(9,8) -0,9 (1,0) -0,35[-1,86; 1,16];
Erbrechen 0,651
Schmerzen 185 37,2(29,9) -9,4(2,0) 178 30,7 (27,8) -6,6(2,0) -2,83 [-6,16; 0,50];
0,096
Dyspnoe 185 19,0(22,5) -3,0(2,1) 177 19,0(21,8) 5,7(2,1) -8,71 [-12,2; -5,24];
< 0,001
SMD [95 %-KI]
-0,51 [-0,72; -0,31]¢
Schlaflosigkeit 184 31,1(32,0) -5,3(2,4) 177 28,8(28,0) 0,0(2,4) -5,36 [-9,14; -1,58];
0,006
SMD [95 %-KI]
-0,29 [-0,50; -0,08]¢
Appetitverlust 182 14,9 (25,6) -0,1(1,8) 178 12,5(21,8) -1,7(1,8) 1,64 [-1,14; 4,41];
0,248
Verstopfung 182 14,5(25,1) -3,6(2,1) 178 13,8(22,5) 5,6(2,1) -9,21 [-12,8; -5,65];
< 0,001
SMD [95 %-KI]
-0,53 [-0,74; -0,32]¢
Diarrho 184 18,6(26,9) -3,0(2,1) 177 17,5(24,00 -4,9(2,1) 1,88 [-1,34; 5,10];

0,251
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Tabelle 11: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Autoleucel Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl von Autoleucel vs.
Endpunkt DPd oder PVd patienten-
individuelle
Therapie unter
Auswahl von DPd
oder PVd
N® Werte Mittlere N® Werte Mittlere MD [95 %-KI];
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert®
beginn im Studien- beginn  im Studien-
MW (SD) verlauf MW (SD) verlauf
MW" (SE) MW" (SE)
Symptomatik 185 3,2(09 -09(0,1) 178 3,1(0,9 -0,5(0,1)  -0,44[-0,57;-0,31];
(PGIS®) <0,001
SMD [95 %-KI]
-0,68 [-0,89; -0,47]¢
Symptomatik 185 1,1(0,69) -0,2(0,1) 174 1,0(06) 0,0(0,1)  -0,18([-0,26,-0,10];
(MySIm-Q Total <0,001
Symptom Score) SMD [95 %-KI]
-0,47 [-0,68; -0,26]¢
Gesundheits- 185 65,3(19,9)  6,1(1,5) 173 67,4(20,2) 2,8(1,5) 3,31[0,70; 5,92];
zustand (EQ-5D 0,013
VAS) SMD [95 %-KI]
0,26 [0,05; 0,47]¢
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30#
globaler 185 60,7 (22,4)  6,1(1,6) 178 62,3(21,6) 0,7 (1,6) 5,39 [3,58; 7,21];
Gesundheits- < 0,001
status SMD [95 %-KI]
0,61 [0,40; 0,82]¢
kérperliche 185 74,2(23,2) 3,5(1,4) 177 79,7 (19,4) -0,3(1,4) 3,82 [1,37; 6,28];
Funktion 0,002
SMD [95 %-Kl]
0,32 [0,11; 0,53]¢
Rollenfunktion 185 66,4 (30,1) 5,6 (2,1) 178 70,6 (26,2) 0,7 (2,1) 4,89 [1,35; 8,43];
0,007
SMD [95 %-KI]
0,28 [0,08; 0,49]¢
emotionale 185 74,6 (20,2)  7,4(1,6) 178 74,7 (20,6) 2,1(1,6) 5,31 [2,58; 8,04];
Funktion < 0,001
SMD [95 %-KI]
0,40 [0,19; 0,61]¢

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-67-



Addendum (Dossierbewertung) A25-48 Version 1.0

Ciltacabtagene Autoleucel — Addendum zum Projekt A24-116 25.04.2025

Tabelle 11: Ergebnisse (Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Ciltacabtagene Autoleucel vs. patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von DPd oder PVd (mehrseitige Tabelle)

Studie Ciltacabtagene Autoleucel Patientenindividuelle Ciltacabtagene
Endpunktkategorie Therapie unter Auswahl von Autoleucel vs.
Endpunkt DPd oder PVd patienten-

individuelle

Therapie unter
Auswahl von DPd

oder PVd
N® Werte Mittlere N® Werte Mittlere MD [95 %-KI];
Studien-  Anderung Studien-  Anderung p-Wert®
beginn im Studien- beginn  im Studien-
MW (SD) verlauf MW (SD) verlauf
MW" (SE) MW" (SE)
kognitive 185 83,4(19,9) 3,7(1,6) 178 83,6(187) -2,8(1,6) 6,50 [4,70; 8,31];
Funktion <0,001
SMD [95 %-KI]
0,74 [0,53; 0,95]¢
soziale Funktion 184 72,1(28,1) 4,0(2,3) 178 72,9 (24,0) 4,7(2,3) -0,74 [-4,17; 2,69];
0,673
MySim-QTotal 185 1,3(0,9) -0,3(0,1) 174 1,2(0,8) -0,1(0,1)  -0,17[-0,28; -0,05];
Impact Score® 0,004

SMD [95 %-KI]
-0,30 [-0,51; -0,09]¢

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden, die Werte zu
Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. MW und SE (pro Behandlungsgruppe) sowie MD, Kl und p-Wert (Gruppenvergleich) aus MMRM. Effekt
stellt den Unterschied in den iiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen (im Vergleich zum
Ausgangswert) zwischen den Behandlungsgruppen dar.

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik / Lebensqualitat; negative Effekte
bedeuten einen Vorteil fur die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

d. eigene Berechnung, basierend auf MD und Kl aus der MMRM-Auswertung

e. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; ein negativer Effekt bedeutet einen
Vorteil fur die Intervention (Wertebereich von ,normal, Gberhaupt nicht krank” bis ,schwer krank”; die
Skala wurde vom pU in Modul 4 A fiir die Analysen in Zahlenwerte von 1 [,,normal, Gberhaupt nicht
krank“] bis 5 [,,schwer krank”] umgewandelt [4]).

f. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten einen besseren Gesundheitszustand; positive Effekte bedeuten
einen Vorteil fiir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

g. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte
bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

DPd: Daratumumab in Kombination mit Pomalidomid und Dexamethason; EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: gemischtes
Modell fir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; MySIm-Q: Multiple Myeloma Symptom and Impact
Questionnaire; N: Anzahl Patientinnen und Patienten mit einem Baseline- und mindestens einem
Verlaufswert; PGIS: Patient Global Impression of Severity; PVd: Pomalidomid in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason; Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; VAS: visuelle
Analogskala
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