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K

MedDRA

MID

MMRM

MW
NCI-CTCAE
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(ON)

PFS
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Committee for Medicinal Products for Human Use
Common Terminology Criteria for Adverse Events
vollstandiges Ansprechen (complete response)
Carfilzomib, Lenalidomid, Dexamethason

Ansprechen, welches Uber das vollstandige Ansprechen hinausgeht
(stringent complete response)

Data Monitoring Committee

Eastern Cooperative Oncology Group

European Medicines Agency

European Group for Blood and Bone Marrow Transplantation
European Public Assessment Report

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EORTC Quiality of Life Questionnaire C 30

EORTC Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma Module
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetzliche Krankenversicherung

Humanes Immundefizienz-Virus

immunmodulierende Substanzen

International Myeloma Working Group

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Staging System

Konfidenzintervall

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Minimal Important Difference

Gemischte Modelle fiir wiederholte Messungen
(mixed model for repeated measures)

Mittelwert

National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria for Adverse Events

New York Heart Association
Gesamtiiberleben (overall survival)
progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)

per os
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pharmazeutischer Unternehmer

Lenalidomid, Dexamethason

Statistischer Analyseplan

Sozialgesetzbuch

schwerwiegende/s unerwinschte/s Ereignis/se
unerwuinschte/s Ereignis/se
Verfahrensordnung

sehr gutes partielles Ansprechen (very good partial response)
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Hintergrund

Carfilzomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. GemalR3 § 35a Absatz 1 Satz 10
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er
die Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a
Absatz 1 Satz 10 SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Mérz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmalRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich
zu unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf 8§ 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fiur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzen-
bewertung). Zur Bestimmung des Ausmalfies des Zusatznutzens von Carfilzomib zieht der
G-BA die Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien,
auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach
Malgabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Carfilzomib in seiner
Sitzung am 8. Marz 2016 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben vom
15. Dezember 2015 das IQWIG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufihren:

o Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

¢ Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
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Die Nutzenbewertung wird am 15. Marz 2016 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.qg-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber
hinaus eine mundliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1. Einflhrung

Multiples Myelom

Das Multiple Myelom ist durch die maligne Neubildung von Plasmazellen charakterisiert, die
sich im Knochenmark anreichern und infolgedessen zu Knochenabbau und Knochenmarks-
versagen fuhren [20]. Es macht etwa 10 bis 15 Prozent aller hdmatologischen Neoplasien aus,
mit ca. 4 bis 6 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen pro Jahr in Deutschland [26]. Das
mediane Erkrankungsalter betrug 2012 in Deutschland 72—-74 Jahre [26]. Die Symptome sind
unspezifisch, haufig sind Mudigkeit, Knochenschmerzen, pathologische Frakturen, Infekt-
neigung, Gewichtsverlust. Die Erkrankung ist nicht heilbar. Bei einer Mortalitat von 2 bis
3/100 000 Personen liegt das 5-Jahres-Uberleben in Deutschland bei 40 Prozent [26].

Klinischen Leitlinien zufolge [20] sollte die Behandlung einer aktiven (symptomatischen)
Erkrankung erfolgen, wenn mindestens eines der sogenannten CRAB-Kriterien zur Beurtei-
lung der Krankheitsfolgen erfillt ist: C — erhohtes Kalzium im Blut (hypercalcemia), R — Funk-
tionsstorung der Niere (renal insufficiency), A — Blutarmut (anemia), B — Knochenbeteiligung
(bone lesions). Durch die Behandlung kann eine Remission von unterschiedlich langer Dauer
erreicht werden. Wird die Erkrankung erneut aktiv (Rezidiv), sollte wieder behandelt werden.
Kann keine Remission erreicht werden, wird die Erkrankung als refraktar bezeichnet. In
Abhangigkeit von den Vortherapien sowie der Auspragung und Dauer des jeweiligen
Ansprechens, stehen in Deutschland Proteasominhibitoren (Bortezomib), immunmodula-
torische Substanzen (Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid), Kortikosteroide, Alkylanzien,
Histon-Deacetylase-Hemmer (Panobinostat), Hochdosischemotherapeutika und die autologe
oder allogene Stammzelltransplantation fur eine patientenindividuelle Therapieplanung zur
Verfigung.

Carfilzomib

Carfilzomib ist ein Proteasominhibitor, der selektiv und irreversibel an das N-terminale aktive
Zentrum des 20S-Proteasoms bindet. Der Wirkstoff zeigt wenig oder keine Aktivitdt gegentber
anderen Proteaseklassen. Die Hemmung des 20S-Proteasoms, das proteolytische Partikel
des 26S-Proteasoms, fuhrt zu einer Reduktion des Proteinabbaus in Zellen und ist eines der
Zielstrukturen bei der Entwicklung therapeutischer Wirkstoffe gegen das Multiple Myelom. Es
wird vermutet, dass Carfilzomib (ber diesen Mechanismus eine antiproliferative und
proapoptotische Wirkung bei Zellen des Multiplen Myeloms entwickelt.

Carfilzomib (Kyprolis®) ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behand-
lung von Erwachsenen mit Multiplen Myelom indiziert, die mindestens eine vorangegangene
Therapie erhalten haben.

Die Zulassung durch die Europaische Kommission wurde am 19. November 2015 erteilt. Seit
dem 15. Dezember 2015 ist der Wirkstoff auf dem deutschen Markt verfigbar.
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2. Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Carfilzomib (Kyprolis®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. Gemal3 8§ 35a
Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Gbersteigen, das Ausmal® des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden
Studien. In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen: in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegangene Therapie
erhalten haben [2].

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studie:

e ASPIRE: ,A Randomized, Multicenter, Phase 3 Study Comparing Carfilzomib,
Lenalidomide, and Dexamethasone vs. Lenalidomide and Dexamethasone in Subjects
with Relapsed Multiple Myeloma“. Die pivotale ASPIRE-Studie (PX-171-009) ist eine
offene, randomisierte, multizentrische Phase-llI-Studie, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im
Vergleich zur Kombination von Lenalidomid und Dexamethason bei erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem und/oder progredientem Multiplem Myelom untersucht.

Supportive Studie(n):

e Es lagen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung keine Studien vor, die supportiv zur
Herleitung des Zusatznutzens herangezogen werden konnten.

2.3 Liste der verwendeten Quellen
Zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens fur Carfilzomib wurden folgende Studien
und Daten herangezogen:

e Herstellerdossier zu Carfilzomib (Kyprolis®)

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbhesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [13]

e Aktueller Studienbericht (Report Date 14.10.2014) [22], aktuelles Studienprotokoll
(Version 19.12.2011) [21] und statistischer Analyseplan (Version 4 vom 25.02.2014) [4]
der ASPIRE-Studie (RX-171-009)
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e Publikation zur ASPIRE-Studie [29]
Weitere eingereichte, nicht zur Nutzenbewertung von Carfilzomib verwendete Dokumente:

e Studienprotokoll, statistischer Analyseplan und Studienreport der ENDEAVOR-Studie
(2011-003; NCT01568866): Eine randomisierte, offene Studie der Phase lll zum
Vergleich von Carfilzomib und Dexamethason vs. Bortezomib und Dexamethason bei
Personen mit rezidiviertem Multiplen Myelom.

e Studienprotokoll, statistischer Analyseplan und Studienreport der FOCUS-Studie (PX-
171-011; NCT01302392 ): Eine multizentrische, randomisierte, offene Studie der
Phase lll, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Carfilzomib als Monotherapie im
Vergleich zu best supportive care untersucht.

e Studienprotokoll und statistischer Analyseplan der CLARION-Studie (2012-005;
NCT01818752): Eine randomisierte, offene Studie der Phase lll zum Vergleich von
Carfilzomib, Melphalan und Prednisolon vs. Bortezomib, Melphalan und Prednisolon bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fir eine Stammzelltherapie
nicht geeignet sind.

e Studienprotokoll der ARROW-Studie (CFzZ014; NCT02412878): Eine randomisierte,
offene Studie der Phase Ill zum Vergleich der einmaligen vs. zweimaligen wochentlichen
Gabe von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason bei Patienten mit rezidiviertem
und refraktaren Multiplen Myelom.

In den o. g. Studien wurde Carfilzomib nicht zulassungskonform verabreicht, weshalb diese
nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden.
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2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmal3es des Zusatznutzens fur Carfilzomib basieren auf
der Zulassungsstudie ASPIRE. Die Studie und vorgenommene Interventionen werden in den
Tabellen 1 und 2 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der ASPIRE-Studie

Charakteris-

tikum Beschreibung

Design Es handelt sich um eine multizentrische, multinationale, randomisierte, kontrollierte,
offene Studie der Phase Ill im Parallelgruppendesign (1:1) mit zwei Behandlungs-
armen. Die Studienpopulation schloss Patienten mit rezidiviertem und/oder progre-
dientem Multiplem Myelom ein, die mindestens eine aber nicht mehr als drei Vor-
therapien erhalten haben und keinen Progress unter bestimmten Therapien
zeigten.

Patienten wurden stratifiziert nach 2-Mikroglobulinspiegel (< 2,5 mg/l, =2 2,5 mg/l),
Bortezomib-Vortherapie (nein, ja) und Lenalidomid-Vortherapie (nein, ja) rando-
misiert und 1:1 dem Verumarm (CRd: Carfilzomib, Lenalidomid, Dexamethason)
oder dem Kontrallarm (Rd: Lenalidomid, Dexamethason) zugeteilt. Die Behandlung
erfolgte in beiden Studienarmen in 28-d-Zyklen bis Krankheitsprogress oder bis
unzumutbaren Toxizitaten. Dabei wurden im Verumarm 18 Zyklen mit Carfilzomib,
Lenalidomid und Dexamethason und ab dem 19. Zyklus nur noch Lenalidomid und
Dexamethason verabreicht. Die Nachbeobachtung erfolgte in der Regel an Tag 1
der jeweiligen Behandlungszyklen. Bei Abbruch der Behandlung wurden die
Teilnehmer weitere 30 Tage oder bis zum Beginn einer weiteren Therapie
nachbeobachtet, je nachdem was friher eintrat. Danach traten die Teilnehmer in
die Phase der Nachbeobachtung ein, bis sie ihr Einverstandnis zuriickziehen, Lost
to Follow-up sind, versterben oder der pU die Studie beendet.

Der primare Endpunkt war ,progressionsfreies Uberleben* (PFS). Weitere End-
punkte waren ,Gesamtiberleben”, ,Ansprechen” und ,Lebensqualitat”.

Die Studie ist weiterhin aktiv und die Teilnehmer werden bzgl. Mortalitat und
Sicherheitsendpunkten weiterbeobachtet.

Population Wesentliche Einschlusskriterien:

e Symptomatisches Multiples Myelom

e Messbare Erkrankung (innerhalb 21 Tagen vor Randomisierung), definiert als
mindestens eines der folgenden Kriterien:
0 M-Protein im Serum = 0,5 g/dI
0 Bence-Jones-Protein im Urin 2 200 mg/24 h
o Patienten mit Immunglobulin A (IgA-) Myelom: quantitatives Immunglobulin im

Serum 2= 750 mg/dl

e 1-3 Vorbehandlungen des Multiplen Myeloms

o Dokumentiertes Rezidiv oder Krankheitsprogression wahrend oder nach einer
Vorbehandlung (Einschluss von Patienten mit Refraktéaritat auf die letzte
Therapielinie erlaubt)

¢ Ansprechen auf = 1 Vorbehandlung erreicht, definiert als = 25 % Rickgang des

M-Proteins (oder des Gesamt-Proteins, falls Elektrophorese nicht routinemafig

verfligbar)

Alter = 18 Jahre

Lebenserwartung = 3 Monate

ECOG-Performance-Status 0-2

Innerhalb 21 Tagen vor Randomisierung:
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

0 Adéaquate Leberfunktion mit Serum Alanin-Aminotransferase < dem 3,5-
fachen des oberen Normwerts und direktes Bilirubin im Serum < 2 mg/d|

o Absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten > 1,0x10°%/I

0 Hamoglobin = 8 g/dI

o Thrombozyten-Anzahl = 50 x 10%/1 (= 30 x 101, falls Plasmazellen im
Knochenmark > 50 %)

o Kreatinin-Clearance = 50 ml/min

Wesentliche Ausschlusskriterien:
¢ Krankheitsprogression unter einer Vorbehandlung mit Bortezomib
o Krankheitsprogression innerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn einer
Vorbehandlung mit Lenalidomid und Dexamethason
o Jegliche Krankheitsprogression wahrend der Gabe von Lenalidomid und
Dexamethason, falls dies die jiingste Vorbehandlung war
e Abbruch von Lenalidomid und Dexamethason aufgrund von Unvertraglichkeit;
Patienten mit Unvertraglichkeit gegentiber Bortezomib wurden nicht
ausgeschlossen
¢ Vorangegangene Behandlung mit Carfilzomib
¢ POEMS-Syndrom (Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
Monoklonales Protein und Hautveranderungen)
¢ Waldenstrom-Makroglobulinamie oder IgM-Myelom
e Plasmazell-Leukamie
o Chemotherapie oder Gabe von Prifarzneimitteln innerhalb 3 Wochen oder
Antikérpern innerhalb 6 Wochen vor Randomisierung
o Strahlentherapie an multiplen Stellen oder Immunotherapie/Antikdrpertherapie
innerhalb 28 Tage bzw. Strahlentherapie an einer Stelle innerhalb 7 Tagen vor
Randomisierung
e Gabe von Kortikosteroiden (Dosisaquivalent mit > 4 mg Dexamethason/Tag)
innerhalb 21 Tagen vor Randomisierung
o Akute aktive, eine Behandlung mit systemischen Antibiotika, Antiviralia oder
Antimykotika erfordernde Infektion innerhalb von 14 Tagen vor Randomisierung
e Bekannte HIV-Infektion
o Aktive Infektion mit Hepatitis B oder C
o Myokardinfarkt innerhalb 4 Monate vor Randomisierung oder Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse Il oder 1V, unkontrollierte Angina pectoris, schwere Erkrankung
der Koronararterien in der Anamnese, schwere unkontrollierte ventrikulare
Arrhythmien, Sick-Sinus-Syndrom, Nachweis akuter Ischamie oder Anomalien
des Erregungsleitsystems des Herzens Grad 3 im EKG (aul3er Patienten mit
Herzschrittmacher)
¢ Andere maligne Erkrankung, inklusive myelodysplastisches Syndrom innerhalb
der vergangenen 3 Jahre, aul3er
0 adaquat behandeltes Basalzell-Karzinom, Plattenepithelzell-Karzinom der
Haut oder Schilddriisenkrebs
0 in situ Zervix- oder Mammakarzinome
0 Prostatakrebs Gleason-Score < 6 mit stabilen Prostata-spezifischen
Antigenspiegeln
0 durch chirurgische Entfernung als geheilt eingestufte Krebserkrankung oder
Krebserkrankungen, die das Uberleben wéhrend der Studie wahrscheinlich
nicht beeinflussen
o Signifikante Neuropathie (Grad 3—4 oder Grad 2 mit Schmerz) innerhalb 14
Tagen vor Randomisierung
o Kontraindikation gegeniber jeglicher erforderlichen gleichzeitigen Gabe von

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs

Carfilzomib (Kyprolis®)




Seite 15

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Arzneimitteln oder unterstiitzenden Behandlung, inkl. Uber-empfindlichkeit
gegentber allen Antikoagulantien-Optionen, Antiviralia oder Unvertraglichkeit
gegeniber Hydrierung aufgrund bestehender eingeschrankter Lungen- oder
Herzfunktion

e Bestehende Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung

Zeitraum der
Durch-fiihrung

Studienmedi- - , , - , -
: Carfilzomib + Lenalidomid + Lenalidomid +
kation und
Dexamethason (CRd) Dexamethason (Rd)

Zahl der

Patienten N=396 N=396
Insgesamt wurden 956 Patienten fir den Studieneinschluss evaluiert. Davon
wurden 792 Patienten randomisiert. Im Verumarm erhielten vier und im Kontrollarm
sieben der randomisierten Patienten keine Studienmedikation (siehe Abbildung 2).

Ort und Studiendauer:

o Rekrutierungsphase: 14.07.2010 bis Marz 2012"

¢ Nachbeobachtung: 16.06.2014 (ereignisgesteuerte pra-spezifizierte zweite
Interimsanalyse)

e Gesamtstudiendauer avisiert auf 3 Jahre (ereignisabhangig)

¢ Interimsanalyse: 1. Interimsanalyse Dezember 2011 zur Evaluation der Grof3e
der Studienpopulation; 2. Interimsanalyse bei Erreichen von 80 % der geplanten
PFS-Ereignisse (Datenschnitt: 16.06.2014)

¢ Die ASPIRE-Studie ist noch nicht abgeschlossen.

Ort der Durchfiihrung:

Die Studie wurde in 129 klinischen Zentren in 20 Landern durchgefiihrt: Belgien,
Bulgarien, Deutschland, Frankreich, Griechenland, Grol3britannien, Israel, Italien,
Kanada, Niederlande, Osterreich, Polen, Rumanien, Russland, Schweden,
Serbien, Spanien, Tschechien, Ungarn, USA

Primérer
Endpunkt,
sekundéare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte
geman
Studien-
protokoll

Primares Zielkriterium:
e PFS

Sekundare Zielkriterien:

Gesamtiiberleben (sekundéarer Hauptendpunkt)

Ansprechen

Dauer des Ansprechens

Rate der Krankheitskontrolle

Dauer der Krankheitskontrolle

Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat (Subskala ,Gesund-
heitszustand/Lebensqualitat* des EORTC QLQ-C30; EORTC QLQ-MY20)

e Sicherheit

Explorative Endpunkte:

e Zeit bis zur Progression

o Lebensqualitat (verbleibende Subskalen des EORTC QLQ-C30)
e Remission mit klinischer Relevanz

e Zeit bis zur nachsten Behandlung

Post-hoc-Analysen fiir das Dossier (nicht im Studienbericht):

o Tiefe der Remission als Komponente des Ansprechens

e Responderanalysen zu EORTC QLQ-C30

¢ Relative Risiken zu ausgewahlten sicherheitsrelevanten Endpunkten:
o Patienten mit mind. einem UE
0 UE des NCI-CTCAE Grades = 3
o SUE
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

(o}
(0]

(0]

UE, das zum permanenten Abbruch der Studienmedikation fuhrte
Patienten, die innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis der
Studienmedikation verstarben

Preferred Terms des NIC-CTCAE-Grades = 3

Subgruppen-
analysen?

Fir PFS, OS und ORR
e Demographische Faktoren zur Baseline:

]
O0OO0OO0OO0OO0OO0OQ0OOOOOO

Alter (in Jahren; 18—64 vs. 65-74 vs. = 75)
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

Ethnie genetisch (weil3, farbig, andere)

Ethnie (lateinamerikanisch, nicht-lateinamerikanisch)
Region (West-Europa, Nordamerika, Andere)
Korperoberflache (< 2,2 m2, > 2,2 m?)

rganfunktionen und Komorbiditaten zur Baseline

ECOG-Performance-Status (0, 1, 2)

Hamoglobin (< 105 g/l, = 105 g/l)

Neutrophile Granulozyten-Anzahl (absolut) (< 1,5 x 10°/1, 2 1,5 x 10°/1)
Thrombozyten-Anzahl (< 150 x 107/1, = 150 x 109/I)

Calcium (korrigiert) (< 11,5 mg/dl, > 11,5 mg/dl)

Kreatinin-Clearance (30 bis < 50 ml/min, 50 bis < 80 ml/min, = 80 ml/min)
Neuropathie (nein, ja (Grad 1, Grad 2))

e Krankheitsmerkmale zur Baseline

o
0}
(0}

ISS-Status bei Erstdiagnose (1,11,111, unbekannt)
Grad der Plasmazellbeteiligung (< 50 %, = 50 %, nicht analysiert)
B2-Mikroglobulinspiegel (< 2,5 mg/l, =2 2,5 mg/l)

¢ Risikogruppe durch genetische Mutationen bestimmt mittels FISH (hoch,
Standard, unbekannt)
e MM-Therapien

(0]

Oo0o0OO0O0

(0]

Anzahl systemischer Vortherapien (1, 2, = 3)

Transplantation-Vortherapie (nein, ja)

Bortezomib-Vortherapie (nein, ja)

Lenalidomid-Vortherapie (nein, ja)

refraktar gegenuber Bortezomib (nein, ja)

refraktar gegeniber IMID (Lenalidomid, Pomalidomid oder Thalidomid; nein,
ja)

refraktar gegeniiber Bortezomib und IMiD (Lenalidomid, Pomalidomid oder
Thalidomid; nein, ja)

n Angabe basiert auf Herstellerdossier Modul 4 bzw. Publikation [29].
2 Angaben zu Subgruppenanalysen divergieren zwischen SAP (Version 25.02.2014) [4] und Studienprotokoll (Version
19.12.2011) [21]; hier aufgefuihrt sind die geplanten Subgruppenanalysen laut SAP.

Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien der ASPIRE-Studie ist ersichtlich, dass ausschliel3-
lich therapierefraktare Patienten, d. h. jene, die nicht auf vorangegangene Therapien
ansprachen, nicht eingeschlossen wurden. Ebenso wurden Personen, die einen Progress
unter einer Bortezomib-Therapie zeigten oder progredient unter einer Lenalidomid-Therapie
waren, wenn diese die letzte vorangegangen Therapie war, nicht bericksichtigt. Somit
entspricht die Studienpopulation nicht der Zulassungspopulation, die alle Personen mit

mindestens einer Vortherapie (unabhéngig vom Ansprechen oder Wirkstoff) einschlief3t [2].

Im Verlauf der Studie wurde das Studienprotokoll vier Mal gedndert und ein landerspezifisches
(Bulgarien) Addendum erganzt. Die ersten beiden Amendments und das landerspezifische
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Addendum wurden vor dem Einschluss des ersten Patienten in die Studie verfasst. Die zwei
letzten Amendments, vom 04. Marz 2011 und 19. Dezember 2011, wurden nach Beginn der
Rekrutierungsphase formuliert. Diese enthalten fir die Nutzenbewertung relevante Modifika-
tionen des Studienprotokolls.

Amendment 3 (04. Marz 2011):

e Beruht die Diagnose des PFS auf Hyperkalzamie bedingt durch Stérung der Plasmazell-
proliferation, dann sollte ein Grenzwert von 11,5 mg/dl (2,65 mmol/l) Uberschritten sein.
AuRerdem muss eine Kontrolimessung durchgefuihrt werden.

e Urspriinglich war eine unidimensionale Messung des Durchmessers der Plasmozytome
vorgesehen, welche durch bidirektionale Messungen ersetzt wurden. Das Produkt zwei-
ter Durchmesserangaben eines Plasmozytoms wurde zur GroRRenbestimmung heran-
gezogen. Durchmesserangaben mussten mindestens eine L&nge von 1 cm aufweisen
und das Produkt beider Durchmesserangaben musste eine Mindestflaiche von 1 cm?

ergeben. Plasmozytome mit geringerer Flache, wurden als nicht messbar eingestuft.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienmedikation in der ASPIRE-Studie

Intervention

Kontrolle

CRd: Carfilzomib (C) + Lenalidomid (R) +
Dexamethason (d)

Rd: Lenalidomid (R) + Dexamethason (d)

Dosis:

Zyklus 1-12 (Zykluslénge: 28 d):

Carfilzomib (i. v.): 20 mg/m2 an Tag 1,2 des
ZyKlus 1; 27 mg/m2 an Tag 8,9,15,16 des Zyklus
1lund Tag 1,2,8,9,15,16 der Zyklen 2-12 +

Len (p. 0.): 25 mg an Tag 1-21 +

Dex (p. 0. oder i. v.): 40 mg an Tag 1,8,15,22
Zyklus 13 - 18 (Zykluslénge: 28 d):

Carfilzomib (i. v.): 27 mg/m2 an Tag 1,2,15,16 +
Len (p. 0.): 25 mg an Tag 1-21 +

Dex (p. 0. oderi. v.): 40 mg an Tag 1,8,15,22
ab Zyklus 19 (Zykluslange: 28 d):

Len (p. 0.): 25 mg an Tag 1-21 +

Dex (p. 0. oderi. v.): 40 mg an Tag 1,8,15,22

(vgl. auch Abbildung 1)

Dosis:

Alle Zyklen (Zykluslange: 28 d):

Len (p. 0.): 25 mg an Tag 1-21 +

Dex (p. 0. oder i. v.): 40 mg an Tag 1,8,15,22

Die Dosierung von Lenalidomid entsprach der
Zulassung fur Muliples Myelom mit mindestens
einer Vorbehandlung [6].

Die Dosierung von Dexamethason erfolgte nicht
zulassungskonform fir Mulitples Myelom mit
mindestens einer Vorbehandlungl). Die
Dosierung entsprach der Behandlung eines neu
diganostiziertem Muliplen Myelom [6].
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Intervention Kontrolle
Zyklus 1
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag Tag Tage Tag Tag Tage Tag Tag Tage Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis (mg/m2): 20 20 - 27 27 - 27 27
Dexamethason 40 mg - - 40 mg - - 40 mg - - 40 mg -
Lenalidomid 25 mg taglich - -
Zyklen 2-12
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag Tag Tage Tag Tag Tage Tag Tag Tage Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis (mg/m?): 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
Dexamethason 40 mg - - 40 mg - - 40 mg - - 40 mg
Lenalidomid 25 mg taglich
Ab Zyklus 13
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag Tag Tage Tag Tag Tage Tag Tag Tage Tag Tage
1 2 3-7 8 9 10-14 15 16 17-21 22 23-28
Kyprolis (mg/m?): 27 27 - - - ~ 27 27 i
Dexamethason 40 mg - - 40 mg - - 40 mg - - 40 mg
Lenalidomid 25 mg taglich - -

Abbildung 1: Behandlungsschema mit Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason gemaf
Fachinformation Carfilzomib [2]

Darreichung und Darreichungsform Carfilzomib:

Carfilzomib lag als Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung vor und wurde mit Wasser zur
Injektion mit einer Konzentration von 2,0 mg/ml aufbereitet.

Mindestens 48 Stunden vor Tag 1 des Zyklus 1 wurde mit der Hydration begonnen (30 ml/kg/d), die
bis zum Therapiebeginn fortgesetzt wurde. Zuséatzlich wurde eine intravendse Hydration (250-500 ml
Kochsalzlésung) unmittelbar vor Verabreichung von Carfilzomib im Zyklus 1 durchgefiihrt und nach
Ermessen des Untersuchers im Zyklus 2 fortgesetzt.

Die Menge der verabreichten Carfilzomib-Dosis wurde anhand der Kdrperoberflache zur Baseline-
untersucherung berechnet. Personen mit einer Kérperoberflache > 2,2 mz erhielten eine Dosis
basierend auf 2,2 m2 Korperoberflache. Die Dosis wurde fir Gewichtsveranderungen < 20%
angepasst. Carfilzomib wurde i. v. als Infusion Gber ca. 10 min appliziert und der Patient blieb mind.
fur eine Stunde nach Gabe im Studienzentrum unter Beobachtung. Wahrend der Beobachtung
wurde erneut eine Hydrierung (i. v. mit 250 bis 500 ml Kochsalzldsung) durchgeftihrt.

Carfilzomib sollte innerhalb von 2 Tagen des vorgesehen Applikationstages verabreicht werden.
Abweichungen wurden mit dem klinischen Monitor diskutiert.

Darreichung und Darreichungsform Dexamethason:

Dexamethason kann kauflich erworben werden und ist sowohl in Tablettenform zur oralen Einnahme
als auch als sterile Lésung zur parenteralen Verabreichung verfiigbar. Dexamethason konnte
entweder oral oder intravends appliziert werden. An Tagen ohne Studienvisite konnte
Dexamethason, wenn oral verabreicht, selbst zu Hause eingenommen werden. Vergessene Dosen
an Dexamethason sollten nicht zu einem spéteren Zeitpunkt zuséatzlich eingenommen werden.

Darreichung und Darreichungsform Lenalidomid:

Lenalidomid (REVLIMID®) kann kauflich erworben werden und liegt als Kapseln zur oralen
Einnahme in Dosierungen zu 5 mg, 10 mg, 15 mg oder 25 mg vor. Das Praparat wurde oral
selbststdndig von Patienten, an jedem Tag ca. zur gleichen Tageszeit mit Wasser, praprandial oder
postprandial, eingenommen. Vergessene Dosen an Lenalidomid sollten nicht zu einem spéteren
Zeitpunkt zusatzlich eingenommen werden.

Die Patienten flihrten zu Hause Tagebuch (ber die Lenalidomid- und Dexamethason-Einnahme.
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Intervention Kontrolle

Dosisanpassungen:

Folgende Dosisanpassungen wurden praspezifiziert:

e Carfilzomib: Bei der Startdosis 20 mg/m2 wurde im ersten Schritt die Dosis auf 15 mg/m2 und im
zweiten Schritt auf 11 mg/m? reduziert. Bei der Startdosis von 27 mg/m2 wurde im ersten Schritt
die Dosis auf 20 mg/mz2, im zweiten Schritt auf 15 mg/m2 und im dritten Schritt auf 11 mg/m2
gesenkt.

e Lenalidomid: Die Initialdosis von 25 mg konnte in drei Schritten auf 15 mg, 10 mg und 5 mg
respektive gesenkt werden.

e Dexamethason: Die Initialdosis von 40 mg konnte auf 20 mg und in einem weiteren Schritt auf
12 mg reduziert werden. Im Falle weiterer dexamethasonbedingter Toxizitiaten sollte die
Einnahme von Dexamethason beendet werden.

Erfolgte eine Dosisanpassung von Lenalidomid oder Carfilzomib im vorangegangenen

Behandlungszyklus, so wurde diese Dosis am Tag 1 des neuen Zyklus beibehalten. Wurde die

reduzierte Dosis wahrend des gesamten Zyklus gut toleriert, so konnte, nach Ermessen des

Untersuchers, eine Reeskalation zur Dosis vor Dosisreduktion zu Beginn des darauffolgenden Zyklus

erwogen werden.

Im Falle einer Thrombozytopenie (< 30 x 109/I) oder Neutropenie (< 0,75 x 109/I) sowie

Nierenfunktionsstérungen (NCI-CTC Grad 2-4) oder jeglicher anderer wirkstoffinduzierter Toxizitaten

= Grad 3 wurden spezielle individuelle Dosisreduktionen fur Lenalidomid und Carfilzomib

vorgenommen.

Die Einnahme von Carfilzomib und Lenalidomid wurde nach Ermessen des Untersuchers im Falle

einer schweren oder lebensbedrohlichen einnahmebedingten Toxizitat abgebrochen. Ausnahmen zu

praspezifizierten Dosisanpassungen waren mit schriftlicher Erlaubnis des Monitors erlaubt.

Eine Dosisreduktion von Carfilzomib, Lenalidomid und Dexamethason war bei Vorliegen folgender

Ereignisse nicht erforderlich:

o Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé mit Schweregrad 3 (aulRer Symptome hielten trotz Behandlung mit
Antiemetikum und Antidiarrhoikum langer als 3 Tage an)

o Hyperglykdmie dritten Grades bedingt durch Dexamethason

¢ Fatigue dritten Grades (aul3er langer als 14 Tage)

o Alopezie

Patienten wurden als aktiv behandelt klassifiziert, solange diese mindestens eine der Substanzen

aus dem jeweiligen Behandlungsarm erhielten.

Vorbehandlung
Spéatestens 24 Stunden vor Tag 1 des ersten Behandlungszyklus wurden alle Patienten
folgendermaf3en vorbehandelt:

Ciprofloxacin (p. 0.): 500 mg qd in Zyklus 1
Valacyclovir (p. 0.): 500 mg qd in Zyklus 1
Lansoprazol (p. 0.): 15 mg qd in Zyklus 1

e ASS (p. 0., magensaftresistent) in der jeweiligen Standarddosierung in Zyklus 1
Nicht erlaubte Begleitmedikation

e anderes Krebsmedikament oder Bestrahlung

e Corticosteroide gegen nicht maligne Erkrankungen (z. B. Astma, entziindliche Darmerkrankung),
die einer Dexamethason-Gabe von > 4,0 mg/d oder Prednisolon-Gabe > 20 mg/d entsprechen

e Andere in der Entwicklung befindliche Wirkstoffe
Erlaubte Begleitmedikation

¢ Allopurinol gemaR Packungsbeilage oder andere uratsenkende Wirkstoffe fiir Patienten mit einem
erhohten Risiko am Tumor-Lysis-Syndrom zu erkranken

e Mycostatin oder Fluconazol zur Vorbeugung von Soormykose (nach Ermessen des Untersuchers)
¢ Antiemetikum und Antidiarrhoikum nach Bedarf
e Myeloide Wachstumsfaktoren gegen Neutropenie (nach Bedarf und nicht praventiv)

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
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Intervention Kontrolle

e Erythrozytentransfusionen, Erythropoese-stimulierende Substanzen oder
Thrombozytentransfusion wenn klinisch indiziert

¢ Palliative Bestrahlung zum Schmerzmanagement mit Erlaubnis des Monitors
e Bisphosphonate

Y Die empfohlene Dosis Dexamethason betrégt 40 mg oral einmal taglich an den Tagen 1-4, 9-12 und 17-20 eines jeden 28-
Tage-Zyklus fir die ersten 4 Zyklen der Therapie und anschlielend 40 mg einmal taglich an den Tagen 1-4 eines jeden
weiteren 28-Tage-Zyklus [6].

Abkurzungen: ASS: Acetylsalicylsaure; qd: taglich

2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung berticksichtige Endpunkte

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestufte Endpunkte
bertcksichtigt:

Tabelle 3: Vom pU im Dossier als patientenrelevant bezeichnete und in der Nutzenbewertung
beriicksichtigte Endpunkte

Vom pU als In der
Endpunkt Kategorie pg:g\?;i?- w’\tIaL::Eir;]bSé'

eingestuft racksichtigt
Gesamtiuberleben Mortalitat ° °
Progressionsfreies Uberleben ° oY
Ansprechen

Gesamtansprechen (sSCR+CR+VGPR+PR)

Tiefe der Remission (= CR, = VGPR) Morbiditat ° -
Dauer der Remission
Zeit bis Beginn der nachfolgenden Therapie ° -
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét: o o

EORTC QLQ-C30

- : Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét:

EORTC QLQ-MY20

Unerwinschte Ereignisse Sicherheit ° °

e vom pU patientenrelevant eingestuft bzw. patientenrelevant und in der Nutzenbewertung bertcksichtigt

o nicht patientenrelevant, aber da primarer Endpunkt der Studie, erganzend in der Nutzenbewertung dargestellt

- nicht patientenrelevant und nicht in der Nutzenbewertung dargestellt;

x vom pU als nicht patientenrelevant eingestuft

Y Primarer Endpunkt der pivotalen ASPIRE-Studie, wegen unklarer Patientenrelevanz und Validitét fur die Bewertung des
Zusatznutzens nicht bertcksichtigt, Ergebnisse im Abschnitt 2.6.3 dargestellt.

Abkirzungen: CR: complete response; sCR: stringent complete response; VGPR: very good partial response; PR: partial
response
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Der Einschatzung des pU, dass ,Gesamtansprechrate”, ,Tiefe der Remission®, ,Dauer der
Remission“ und ,Zeit bis Beginn der nachfolgenden Therapie* patientenrelevante Endpunkte
sind, konnte nicht gefolgt werden.

Ansprechen, d. h. ,Gesamtansprechrate®, ,Tiefe der Remission“ und ,Dauer der Remission®,
wurde gemaR der IMWG-Kriterien [11,24] operationalisiert. Diese Kriterien umfassen entweder
Laborparameter oder bildgebende Verfahren (siehe PFS: Tabelle 7), die keine validen
Surrogatparameter fur patientenrelevante Endpunkte, wie Schmerz oder Fatigue darstellen.
Dartber hinaus kann die Operationalisierung nicht eindeutig nachvollzogen werden, da
Kriterien fur das Vorliegen einer klinischen Indikation zur Messung/Bestimmung von Knochen-
lasionen, Weichteilplasmozytomen und Plasmazellen im Knochenmark nicht nédher ausgefihrt
wurden. Zudem bleibt offen, welche Methode zur Messung der Weichteilplasmozytome
herangezogen wurde.

Die Patientenrelevanz des Endpunkts ,Zeit bis zum Beginn einer nachfolgenden Therapie®,
definiert als die Dauer zwischen Randomisierung und Aufnahme einer Folgetherapie, kann
nicht abschlielend bewertet werden. Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar, da
sowohl die Grinde fur die Therapiebedurftigkeit als auch der Zeitpunkt fur den Beginn einer
neuen Therapie nicht definiert wurden.

Im Gegensatz dazu wurden Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben
mittels EORTC QLQ-MY20, in die Nutzenbewertung einbezogen, obwohl diese Ergebnisse
vom pU als nicht patientenrelevant eingestuft wurden (weitere Ausfihrungen siehe Tabelle 8).

2.5.2 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Die nach Ein- und Ausschlusskriterien geeigneten Patienten wurden 1:1 dem Verum- oder
dem Kontrollarm der ASPIRE-Studie randomisiert zugeordnet. Bei der Randomisierung
wurden folgende Stratifizierungsfaktoren bertcksichtigt:

e [32-Mikroglobulinlevel (< 2,5 vs. = 2,5 mg/l)
e Vorherige Bortezomib-Therapie (ja vs. nein)
o Vorherige Lenalidomid-Therapie (ja vs. nein).

Die Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte verdeckt, allerdings waren weder die
Studienarzte noch die -teilnehmer gegenuber der Studienmedikation verblindet.
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Tabelle 4: Verzerrungspotenzial der ASPIRE-Studie auf Studienebene
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Y'widerspriichliche Angaben zum Endpunkt EORTC QLQ-MY20: laut Studienprotokoll [21] = sekundarer Endpunkt; laut
Studienbericht [22] und Herstellerdossier Modul 4 = explorativer Endpunkt. Keine Ergebnisdarstellung in Herstellerdossier
Modul 4. Laut SAP [4] sollten fur Veranderungen der Lebensqualitat neben den Mittelwerten auch Standardabweichung,
Median, 25./75. Perzentile, Minimum und Maximum und graphisch die kumulative Verteilungen dargestellt werden. Diese

Angaben sind im Studienbericht [22] nicht vorhanden.

2 Es traten Diskrepanzen zwischen dem Flussdiagramm (siehe Abbildung 2) und Tabelle 12 und Angaben zur Zensierung beim

priméren Endpunkt (siehe Tabelle 15) bzgl. der Anzahl der Personen auf, die im Laufe der Studie einen Krankheitsprogress

erlitten oder Lost to Follow-up waren.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird in der Gesamtschau aufgrund des offenen
Studiendesigns, der selektiven Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und

den Diskrepanzen im Patientenfluss als hoch eingeschatzt.

Das Verzerrungspotenzial der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Verzerrungspotenzial der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der

ASPIRE-Studie

Y '
o 2 o .8
% S >N o
= - 575 gEE &
Endpunkt s g T °2a =
o g © =02 w3 S X G
s - Eo% S5 &S S5
> = I om HhNo > a
Mortalitat
Gesamtuberleben Nein Ja Nein Nein Niedrig
Morbiditat
LP]Loegr{ggzﬁ)nsfreles Nein Ja Nein Nein Hoch"
Lebensqualitat
EORTC-QLQ-C30, , 2) . 3)
EORTC-QLQ-MY20 Nein Ja Ja Nein Hoch
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse Nein Ja Nein Nein Hoch®
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n Verblindung weder gegenuber Patient noch behandelndem Studienpersonal gegeben. Messungen zur Bestimmung der
Plasmozytome, Knochenlasionen und Plasmazellen erfolgte nach klinischer Indikation, die durch das Wissen um Zuteilung zur
Studienmedikation beeinflusst werden kdnnte.

2 Widerspruchliche Angaben zum Endpunkt EORTC QLQ-MY20: laut Studienprotokoll [21] = sekundarer Endpunkt; laut
Studienbericht [22] und Herstellerdossier Modul 4 = explorativer Endpunkt. Keine Ergebnisdarstellung in Herstellerdossier
Modul 4 sowie vorab geplante Lage- und StreuungsmalR3e und graphische Darstellungen im Studienbericht [22] nicht dargestellt.
Diese Angaben sind im Studienbericht [22] nicht vorhanden.

9 Das Verzerrungspotenzial wird aufgrund des offenen Studiendesigns und der Hinweise auf die selektive Berichterstattung als
shoch* eingestuft.

Y Das Verzerrungspotenzial wird fUr sicherheitsrelevante Endpunkte, die vom Patienten selbst eingeschétzt und angegeben
wurden, als ,hoch* eingeschétzt. Fur objektiv gemessene Laborparameter wird das Verzerrungspotenzial als ,niedrig*
angesehen.

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat

Beim Endpunkt ,Gesamtiiberleben” spielt die Verblindung eine untergeordnete Rolle, solange
die Nachbeobachtung fir beide Studienarme gleichermalRen operationalisiert und durchge-
fuhrt wurde. Da keine Hinweise auf ein unterschiedliches Vorgehen der Ereigniserhebung in
Abhangigkeit von der Studienmedikation vorliegen, wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt Mortalitat als ,niedrig” eingestuft. Im Gegensatz dazu wird ein offenes Studiendesign
fur die Endpunkte PFS und Lebensqualitat kritisch gesehen: wie in Tabelle 7 beschrieben,
sind die Kriterien fur das Vorliegen einer klinischen Indikation zur Durchfihrung einer
bildgebenden Diagnostik des PFS unklar. Zudem ist der Einfluss durch das Wissen des
Untersuchers um die Zuteilung der Patienten auf die Diagnostik des PFS unklar, weshalb das
Verzerrungspotenzial als hoch angesehen wird.

Bezlglich der Lebensqualitat besteht die Moglichkeit einer Verzerrung auf Betroffenen-Ebene,
da die Lebensqualitat durch das Wissen um die Therapie bewusst oder unbewusst verzerrt
wahrgenommen und angegeben werden kdnnte. Dariiber hinaus hat der pU im Dossier keine
Angaben zum krankheitsspezifischen Instrument EORTC QLQ-MY20 gemacht, obwohl der
Einsatz und die Auswertung im Studienprotokoll geplant wurden. Die Grinde fir die Nicht-
bertcksichtigung des EORTC QLQ-MY20 sind unbekannt. Au3erdem waren statistische Lage-
und Streuungsmalie zur Veranderung der Lebensqualitat sowie graphische Auswertungen, die
laut statistischem Analyseplan [4] fur EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 durchgefuhrt werden
sollten, im Studienbericht nicht vorhanden. Aus diesen Grunden wird bei den Ergebnissen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ein hohes Verzerrungspotenzial gesehen.

2.5.3 Charakterisierung der berucksichtigten Endpunkte und Einschatzung der
Patientenrelevanz

Laut SGB V 8§ 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Nachweise gemal 8 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beur-
teilung der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, der zugehdrige
Studienbericht und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 6
bis 9.
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Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Endpunkt

Gesamtiiberleben

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

Zeit in Monaten ab Randomisierung bis Tod jeglicher Ursache.

Studienteilnehmer wurden nach Absetzen jeglicher Studienmedikation im
darauffolgenden Jahr alle 3 Monate auf Vitalstatus nachbeobachtet. Ab dem
zweiten Jahr nach Absetzen der Studienmedikation erfolgte die Nachbeobachtung
alle 6 Monate.

Studienteilnehmer, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht verstorben oder Lost
to Follow-up waren, wurden zensiert. Das Zensierungsdatum war dabei entweder
das Datum des Datenschnitts oder des letzten Kontakts — abhéangig davon welches
Ereignis zuerst eintraf.

Bewertung

Definition und Erhebung des Endpunkts:

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachvollziehbar beschrieben.
Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”
Die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiberleben werden in die Bestimmung des
Zusatznutzens von Carfilzomib eingeschlossen.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat.

Endpunkt Progessionsfreies Uberleben
Operationali- | Operationalisierung:
sierung Zeit in Monaten ab Randomisierung bis Krankheitsprogression oder Tod jeglicher

Ursache.
Definition der Krankheitsprogression gemaf den IMWG-Kriterien [11,24]. FUr eine
Krankheitsprogression muss mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt sein:
e Anstieg um = 25 % gegeniiber dem niedrigsten gemessenen Wert
o der M-Proteinkonzentration im Serum (absoluter Anstieg = 0,5 g/dI)
und/oder
o0 der M-Proteinkonzentration im Urin (absoluter Anstieg = 200 mg/24 h)
und/oder
o0 Plasmazellen im Knochenmark (absoluter Anstieg = 10 %)
e Entstehung neuer oder VergréRerung bestehender Knochenlasionen oder
Weichteilplasmozytome
o Entwicklung einer Hyperkalzéamie (korrigierter Kalziumspiegel im Serum
> 11,5 mg/dl oder 2,65 mmol/l), die ausschlie3lich der Stérung in der Plasma-
zellproliferation zugeschrieben werden kann
Im Falle eines Verdachts auf Progression durch erhéhte M-Proteine im Serum oder
Urin sollten zwei Folgemessungen im Zentrallabor durchgefiihrt werden.
Wird eine Krankheitsprogression aufgrund der Entwicklung neuer oder der Ver-
gréRerung bestehender Knochenlasionen oder Weichteilplasmozytome vermutet,
so sollten Réntgenuntersuchungen und/oder ein CT oder ein MRT der Knochen
erfolgen und mit Untersuchungsergebnissen zu Baseline abgeglichen werden.
Zudem mussten Proteinmessungen im Serum und Urin erfolgen.
Wird ein Progress aufgrund einer Hyperkalzamie durch Stérung der Plasmazell-
proliferation vermutet, so musste der Kalziumspiegel héher als 11,5 mg/dl
(2,65 mmol/l) liegen, was durch eine Zweitmessung bestatigt werden musste.
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Endpunkt

Progessionsfreies Uberleben

Die Entscheidung, ob ein Krankheitsprogress vorliegt, wird durch das lokale
Studienpersonal getroffen. Allerdings wurde jedes Ereignis eines PFS durch ein
IRC (Independent Review Committee) evaluiert, welches bzgl. der Therapie
verblindet war.

Messmethoden:

Messungen zur Bestimmung des Krankheitsstatus wurden im Zentrallabor

durchgefuhrt.

e M-Proteine: Elektrophorese im Serum und 24-h-Urin

e Plasmazellen: Bestimmung der Anzahl der Plasmazellen in Knochenmarks-
probe mittels FISH

e Kalzium: biochemische Messung im Serum

e Knochenlasionen: Rontgenaufnahme des Schéadels, anteroposteriore und
laterale Ansichten des Beckens, der Rippen, der Femora und Humeri

e Weichteilplasmozytome: zu Beginn der Studie unidirektionale Messung und ab
dem 04.03.2011 bidirektionale Messung

Zeitpunkte:

e M-Proteinbestimmung: Screening; Tag 1 aller durchlaufenen Zyklen; ca.
30 Tage nach Beendigung der Therapie bzw. bei Beginn einer neuen Therapie,
je nachdem was zuerst eintrat; alle 3 Monate im ersten Jahr bzw. alle 6 Monate
ab dem zweiten Jahr nach Behandlungsende

¢ Plasmazellbestimmung: Baseline, zur Bestatigung des Ansprechens

e Kalziummessung: Screening; Tag 1 aller durchlaufenen Zyklen; ca. 30 Tage
nach Beendigung der Therapie bzw. bei Beginn einer neuen Therapie, je
nachdem was zuerst eintrat

e ROntgenuntersuchung zur Bestimmung von Knochenlasionen: bei
Verschlimmerung klinischer Symptome, die auf einen Progress hinwiesen bzw.
wenn klinisch indiziert

e Messung der Weichteilplasmozytome: zur Bestatigung eines Minimalansprech-
ens (minimal response) entsprechend der EMBT-Kriterien [5] oder eines
Krankheitsprogresses oder wenn klinisch indiziert

Bewertung

Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Mortalitat und
verschiedenen Endpunkten der Kategorie Morbiditdt zusammensetzt.

Operationalisierung:

Die Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar beschrieben.

Es bleibt offen welche Kriterien herangezogen wurden, damit eine klinische
Indikation vorlag, die zur Bestimmung von Knochenlasionen mittels Rontgen, zur
Vermessung der Weichteilplasmozytome oder zur Bestimmung der Plasmazellen
im Knochenmark fiihrte. Es ist nicht klar, wer die Einschétzung zur klinischen
Indikation traf. Weiterhin ist unklar, welche Messmethode zur Bestimmung der
Weichteilplasmozytome angewendet wurde (z. B. CT oder MRT).

Validitat:

Die Endpunkte der Komponente Morbiditat (M-Protein, Plasmazellanzahl, Kalzium-
spiegel, Knochenldsionen, Weichteilplasmozytome) sind entweder biochemisch
bestimmte Laborparameter oder tber bildgebende Methoden gemessen worden.
Der pU fuhrt im Dossier aus, dass diese Endpunkte mit erhéhter Mortalitat asso-
ziiert seien und die Lebensqualitat der Patienten vermindere. Hyperkalzémie sei im
Speziellen mit Fatigue, Koma und Niereninsuffizienz assoziiert wahrend Knochen-
lasionen und Weichteilplasmozytome mit klinischen Symptomen wie Schmerzen
und Frakturen einhergehen kénnten. Weiterhin fiihrt der pU aus, dass eine
Erhéhung der Plasmazellen im Knochenmark zu Symptomen wie Fatigue, Atemnot
oder Herzrasen fuhren kdnne und dass eine Erhéhung des M-Protein-Spiegels mit
Niereninsuffizienz und -versagen assoziiert sei.
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Endpunkt

Progessionsfreies Uberleben

Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden, da keine vom pU angegebene
Quelle [9,14,18,19,25,30] eine kausale Verbindung der hier erhobenen Endpunkte
mit einem klinischen oder patientenrelevanten Symptom belegen kann. Au3erdem
gilt keiner der hier erhobenen Endpunkte als etablierter Surrogatpara-meter fir
patientenrelevante Endpunkte beim Multiplen Myelom.

Zudem ist unklar, inwiefern eine Vergleichbarkeit zwischen der uni- und spéteren
bidirektionalen Messung der Plasmozytome gegeben ist. Die unterschiedlichen
Messzeitpunkte der PFS-Kriterien werden ebenfalls kritisch gesehen.

Patientenrelevanz:

Die Komponente Mortalitat des kombinierten Endpunkts PFS ist patientenrelevant
(siehe Tabelle 6).

Die Endpunkte der Kategorie Morbiditat zur Bestimmung eines Krankheitsprogress
(M-Protein, Plasmazellanzahl, Kalziumspiegel, Knochenlasionen, Weichteilplasmo-
zytome), entsprechend o0.g. Operationalisierung, werden nicht als patientenrelevant
angesehen.

Da PFS der primare Endpunkt der ASPIRE-Studie ist, werden Ergebnisse dazu im
Abschnitt 2.6.3 ergdnzend dargestellt, aber nicht zur Bestimmung des Zusatz-
nutzens herangezogen.

Abkurzungen: CT: Computertomographie; MRT: Magnetresonanztomographie; EBMT: European Group for Blood and Bone
Marrow Transplantation; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitéat

Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Operationali- | Operationalisierung:
sierung Methode: papierbasierte Fragebégen QLQ-C30 und QLQ-MY20

e Der QLQ-C30 (Quality of Life-Core 30-ltem) Fragebogen der European Organi-
sation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ist ein generisches
Instrument zur Erfassung der gesundheitshezogenen Lebensqualitat bei Krebs-
patienten. Der Fragebogen gliedert sich in 5 Funktionsskalen (Physis, Rolle,
Emotion, Kognition, soziales Leben), 3 Symptomskalen (Fatigue, Schmerz,
Ubelkeit und Erbrechen) und eine globale Skala zu Gesundheitszustand/
Lebensqualitat auf. Daruber hinaus kdnnen einzelne Items zu Symptomen
(bspw. Dyspnoe, Appetitverlust, Schlafstdrungen) oder finanziellen Schwierig-
keiten separat betrachtet werden. Die Fragen werden auf 4- bzw. 7-Punkte-
Skalen beantwortet. Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der globalen
Gesundheits-/Lebensqualitéatsskala bedeuten bessere Funktion bzw. Gesund-
heit/Lebensqualitat. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen
Symptomitems bedeuten schwerere Symptomatik.

o Der QLQ-MY20, ebenfalls entwickelt von der EORTC, ist ein Modul zur Erfas-
sung der Lebensqualitéat bei Menschen mit Multiplen Myelom und wird gemein-
sam mit dem QLQ-C30 angewendet. Dieser Fragebogen umfasst 20 Fragen,
die auf einer 4-Punkte-Skala von den Betroffenen selbst beantwortet werden.
Insgesamt umfasst der QLQ-MY20 vier Subskalen: Krankheitssymptome,
Nebenwirkungen der Behandlung, Kérperwahrnehmung und Zukunftsperspek-
tive, die separat betrachtet werden. Hohere Werte auf den Symptom- und
Nebenwirkungsskalen bedeuten schlechtere Symptomatik, hohere Werte auf
den Skalen der Kérperwahrnehmung und Zukunftsperspektive bedeuten
bessere Funktion und Perspektive.

Der Bezugszeitraum ist fir beide Instrumente die vergangene Woche. Der Gesamt-

score wird auf eine Skala zwischen 0 und 100 Punkten transformiert.

Zeitpunkte: Tag 1 der Zyklen 1, 3, 6 12 und 18 jeweils bevor die Studienmedikation
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Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
verabreicht wurde sowie ca. 30 Tage nach Beendigung der Therapie bzw. bei
Beginn einer neuen Therapie, je nachdem was zuerst eintrat.
Bewertung Operationalisierung:

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben.

Validitat:

e Den Ausfiihrungen des pU zur Validitat und Reliabilitat des QLQ-C30 kann
gefolgt werden [3]. Alle Subskalen des QLQ-C30, bis auf Subskala ,Rolle",
zeichnen sich durch eine interne Konsistenz = 0,7 aus [1,16,32], die sich
zwischen Personen jiingeren und hdheren Alters, mit geringer und hoher
Bildung und leichtem und schweren Erkrankungsstatus kaum unterscheidet [1].
Die Konstruktvaliditat des QLQ-C30 im Vergleich zum WHO performance index
konnte gezeigt werden [32]. Zudem ist der QLQ-C30 veranderungssensitiv, was
bei Patienten mit Multiplen Myelom, die unterschiedlich auf Therapien anspra-
chen, demonstriert werden konnte [16,32]. Angaben zu Schwellenwerten fur
klinisch relevante Veranderungen des QLQ-C30 variieren zwischen 8 Punkten
fur Verbesserung und 12 Punkten fur Verschlechterung [16] bei Personen mit
Multiplen Myelom und 5-10 Punkten bei Patienten mit Mamma- oder Lungen-
karzinom [23]. Es kann davon ausgegangen werden, dass eine Verbesserung
des Scores ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat* um 10 Punkte
(Responderanalyse) eine klinisch relevante Veranderung in der jeweiligen
Gruppe bedeutet. Angaben, wann Unterschiede zwischen Gruppen klinische
Relevanz erreichen (minimal important difference, MID), liegen nicht vor.

e QLQ-MY20: Den Ausfuhrungen des pU zur Validitat und Reliabilitat des QLQ-
MY20 kann gefolgt werden [3]. Die Entwicklung des krankheitsspezifischen
Moduls QLQ-MY20 der EORTC ist gut dokumentiert [28]. Die Validitat und
Reliabilitat wurde an 240 Personen mit Multiplen Myelom aus 7 Landern, die an
unterschiedlichsten klinischen Studien teilnahmen, untersucht [7]. Dabei zeigte
sich eine hohe interne Konsistenz der vier Subskalen mit einem Cronbachs
alpha > 0,70. Mindestens drei der vier Subskalen (Krankheitssymptome, Neben-
wirkungen, Korperbild) zeigen eine gute Diskriminierung zwischen Patienten
unterschiedlicher Krankheitszustande. Daneben zeigten die Subskalen Krank-
heitssymptome, Nebenwirkungen und Zukunftsperspektive statistisch signifi-
kante Unterschiede in den Scores zwischen Patienten mit und ohne Frakturen.
Zudem zeigte sich bei Personen, die auf die Therapie ansprachen, in den
Subskalen Krankheitssymptome, Nebenwirkungen und Kérperbild statistisch
signifikante Unterschiede zwischen Baseline und Follow-up-Scores, sodass hier
veranderungssensitive Skalen vorliegen [7].

Bisher gibt es keine Untersuchungen zu MID oder Schwellenwerten fiir Respon-
deranalysen. Osoba et al. [23] schlagen basierend auf empirischen Daten von
Personen mit Mamma- und Bronchialkarzinom eine Responderschwelle von

5 Punkten fir den QLQ-C30 vor, die in einer anderen Arbeit fir den QLQ-MY20
Ubernommen wurde [10].

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbes-
serung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat werden in die
Bewertung des Zusatznutzens von Carfilzomib eingeschlossen.

Abkirzungen: WHO: World Health Organization
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Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit.
Endpunkt Unerwinschte Ereignisse
Operationali- | Operationalisierung:
sierung Alle unerwiinschten Ereignisse (UE), die zwischen Randomisierung und 30 Tage

nach Abschluss/Abbruch der Studienmedikation auftraten, mussten fortlaufend auf
den Case Report Forms berichtet werden (inkl. Schweregrad nach NCI-CTCAE
Version 4.0, Beziehung zur Studienmedikation, Dauer, Gegenmafl3nahmen,
Outcome). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) mussten zusatzlich
auf einem SUE-Bogen dokumentiert werden. Alle UE, die in mdglicher Beziehung
zur Studienmedikation standen, mussten bis zum Abklingen oder zur Stabilisierung,
falls eine Verbesserung nicht erwartet werden konnte, dokumentiert werden.
Klangen UE ab und traten danach erneut wieder auf, so wurde das als ein neues
UE gewertet. Der leitende Untersucher trug die Verantwortung, dass alle UE
berichtet, untersucht und damit in Zusammenhang stehende Laborparameter
eingeholt wurden.

Die Analyse erfolgte auf Grundlage der Sicherheitspopulation (siehe Abschnitt
Studienpopulationen).

Bewertung Operationalisierung:

Die Operationalisierung ist grundsatzlich nachvollziehbar. Es fehlen allerdings
Angaben, an wen sich betreffende Patienten wenden konnten und wer den
Fallberichtbogen ausfillte.

Patientenrelevanz:

Der Einschatzung des pU zur Patientenrelevanz von Sicherheitsendpunkten kann
gefolgt werden.

Entsprechend § 2 Satz 3 (AM-NutzenV) ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbes-
serung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse werden in die Bewertung
des Zusatznutzens von Carfilzomib eingeschlossen.

2.5.4 Statistische Methoden

In diesem Abschnitt werden die geplanten statistischen Methoden der Auswertung der
ASPIRE-Studie beschrieben.

Statistische Modelle und Tests

Die ASPIRE-Studie ist eine Uberlegenheitsstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason im Vergleich zur Kombination
von Lenalidomid und Dexamethason bei erwachsenen Patienten mit rezidiviertem Multiplem
Myelom untersucht wird.

Genaue Testhypothesen wurden nicht formuliert. Der Beschreibung im SAP [4] ist zu ent-
nehmen, dass es sich um eine Uberlegenheitsstudie handelt. Die inferenziellen Tests des pri-
maren und der sekundaren Endpunkte wurden einseitig mit einem a-Fehler von 0,025 durch-
gefuhrt. FUr den primaren Endpunkt (PFS) und den sekundaren Hauptendpunkt (OS) wurden
Interimsanalysen mit a-Adjustierung nach dem O’Brien-Fleming Ansatz fur multiples Testen
bei gruppensequenziellen Designs [8][17] angewendet (siehe Tabelle 10 und Tabelle 11).
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Tabelle 10: Adjustiertes Signifikanzniveau fur zweite Interims- und Abschlussanalyse des
Endpunkts ,Progressionsfreien Uberleben” in der ASPIRE-Studie

Anteil PFS- Studienmonat 1-seitiges a-Fehler Kumulierter
geplanter Ereignisse Signifikanz- a-Fehler
Ereignisse (%) niveau
82 431 ~47 0,0127 0,0127 0,0127
100 526 NA 0,0215 0,0123 0,0250

Tabelle 11: Adjustiertes Signifikanzniveau fur zweite Interims- und Abschlussanalyse des
Endpunkts ,Gesamtiberleben® in der ASPIRE-Studie

Anteil Todesfélle Studienmonat 1-seitiges a-Fehler Kumulierter
geplanter Signifikanz- a-Fehler
Ereignisse (%) niveau
60 305 ~36 0,0051 0,0051 0,0051
100 510 ~72 0,0232 0,0199 0,0250

Das Testen erfolgte hierarchisch. Wurde die Nullhypothese des priméaren Endpunkts (PFS) bei
der zweiten Interimsanalyse abgelehnt, so wurden die sekundaren Endpunkte sequenziell in
folgender Reihenfolge getestet:

e Gesamtuberleben

e Gesamtansprechen

e Rate der Krankheitskontrolle

e Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, Subskala ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat").

Alle sekundaren Endpunkte, aul3er OS, wurden dabei einseitig auf dem Signifikanzniveau
a=0,025 getestet.

Zur Auswertung der Ereignisse PFS und OS wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiinrt.
PFS-Ereignisse wurden rechts zensiert, wenn eine der folgenden Bedingungen erflillt war:

¢ Keine Untersuchung zum Erkrankungsstatus innerhalb des zulassigen Zeitfensters nach
Baselineuntersuchung;

e Beginn einer Krebstherapie, die nicht dem Studienprotokoll entsprach, bevor ein PFS-
Ereignis dokumentiert wurde;

e Tod oder PFS nach mehr als einem ausgelassenen Visitetermin;

o Kein PFS-Ereignis vor Erreichen des Datenschnitts (gilt auch fur Patienten Lost to
Follow-up ohne Ereignis von PFS).

Das Datum der Visite, an dem ein Krankheitsprogress diagnostiziert wurde bzw. des Tags, an
dem Patienten verstarben, ging als Ereignisdatum in die Analyse ein.
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Beim OS gingen Todesfélle jeglicher Ursache ein. Dabei wurde, wie beim PFS, das Datum, an
dem Patienten verstarben, in die Uberlebenszeitanalyse einbezogen. Personen, die bis zum
Datenschnitt Uberlebten oder Lost to Follow-up waren, wurden am Tag des letzten Kontakts
oder zum Datenschnitt (bei Personen, die zu diesem Zeitpunkt noch am Leben waren)
zensiert.

Die Zeit des Uberlebens bis zum PFS-Ereignis oder bis Tod wurde graphisch mit der Kaplan-
Meier-Methode analysiert. Ein stratifizierter Log-Rank-Test (stratifiziert nach Randomisie-
rungs-Faktoren: B2-Mikroglobulin, Bortezomib-Therapie, Lenalidomid-Therapie) wurde zum
Test auf statisch signifikant Unterschiede der Uberlebenszeitkurven zwischen dem Verum-
und dem Kontrollarm herangezogen. Die mediane Uberlebenszeit wurde mit der reversen
Kaplan-Meier-Methode nach Schemper bestimmt [27].

Das Hazard Ratio (HR) und das zugehdrige 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) wurde mittels
Cox-Proportional Harzards Regression berechnet, wobei auch hier eine Stratifizierung nach
Randomisierungsvariablen zugelassen wurde. Relevante Baseline-Charakteristika sowie
Interaktionsterme zwischen Baseline-Charakteristika und Behandlung wurden in einem schritt-
weisen Modell ab einem p-Wert von 0,2 im Modell beriicksichtigt und ab einem p-Wert von 0,1
vom Modell ausgeschlossen. Diese Modelle wurden separat fir PFS und OS entwickelt.

Der Vergleich der Veranderung der Lebensqualitat zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
wurde mittels Gemischter Modelle fur wiederholte Messungen (MMRM) durchgefihrt [3].
Fehlende Werte wurden hierbei unter der Annahme ,missing at random* imputiert. Angaben
zur Lebensqualitat zu Beginn und am Ende der Behandlung wurden dabei nicht berticksichtigt,
sondern lediglich auf Messungen zwischen dem 3. und 18. Zyklus zurlickgegriffen. Im Modell
wurden Behandlung, Studienvisite, Interaktion zwischen Behandlung und Visite, bestimmte
Baseline-Charakteristika und die Interaktion zwischen Baseline-Charakteristika und Visite als
auch die Randomisierungs-Faktoren (B2-Mikroglobulin, Bortezomib-Therapie, vorherige
Lenalidomid-Therapie) bericksichtigt. Die Beurteilung der statistischen Signifikanz erfolgte auf
Basis des p-Werts fir fixed Effekte.

Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung der ASPIRE-Studie basierte auf dem primaren Endpunkt (PFS) und legte
folgende Annahmen:

o Power (B-Fehler): 90 %,

¢ Signifikanznivau (a-Fehler): 2,5 %

¢ 1:1 Randomisierung

o Effektschatzer von HR=0,75 (Vergleich CRd vs. Rd) [31]

e mittlere progressionsfreie Zeit: 11,2 Monate im Kontrollarm (Rd)
zugrunde.

Der Stichprobenumfang betrug je 350 Patienten pro Studienarm. Bei Vorliegen von 526 PFS-
Ereignissen sollte die zweite Interimsanalyse durchgefiihrt werden, was nach Einschatzung
des pU nach ca. 36 Monaten nach Beginn der Rekrutierung erreicht sein sollte. Eine
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entsprechende Anpassung des Stichprobenumfangs behielt sich der pU vor und fihrte
diesbeziglich die erste Interimsanalyse (siehe Abschnitt Interimsanalysen) durch. Daraufhin
wurde der Umfang der Stichprobe in der noch laufenden Rekrutierungsphase von 350 auf
390 Patienten pro Studienarm erhoht, um in der gleichen zeitlichen Perspektive die nétige
Fallzahl von PFS-Ereignissen zu erreichen.

Interimsanalysen

Fur das PFS wurden zwei Interimsanalysen geplant, die beide durch das Data Monitoring
Committee® (DMC) mit Unterstiitzung des unabhéngigen Datenkoordinierungszentrums
durchgefuhrt wurden.

Die erste Interimsanalyse (Dezember 2011) diente der Evaluation des Stichprobenumfangs
der ASPIRE-Studie und beinhaltete allein die Berechnung der PFS-Ereignisrate ohne
Entblindung. Basierend auf dieser Zwischenanalyse empfahl das DMC die Erhéhung des
Stichprobenumfangs (siehe Abschnitt Fallzahlplanung).

Die zweite Interimsanalyse war avisiert, wenn ca. 80 % der geplanten 526 PFS-Ereignisse
aufgetreten sind. Datenschnitt dieser Interimsanalyse war der 16. Juni 2014. Falls in der zwei-
ten Interimsanalyse eine statistisch signifikante Uberlegenheit (entsprechend dem Korrigierten
a-Fehler) zugunsten von Carfilzomib beobachtet wirde, so sollte auch das Gesamtiberleben
einer Interimsanalyse unterzogen werden. Auch dabei wurde der a-Fehler einer Korrektur fur
Interimsanalysen unterzogen (siehe Statistische Modelle und Tests Tabelle 10).

Studienpopulationen

Folgende Studienpopulationen wurden definiert:

¢ Intention-to-Treat (ITT) -Population: Diese Population umfasst alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Zuteilung nach Verum- und Kontrollarm (n=396 je Arm).
Diese Population wurde zur Charakterisierung der ASPIRE-Population und zur Analyse
der Wirksamkeitsendpunkt und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat herange-
zogen.

¢ Sicherheitspopulation: Diese Population umfasst alle randomisierten Studienteilnehmer,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation (Carfilzomib, Lenalidomid oder
Dexamethason) erhalten hatten. Die Studienteilnehmer wurden entsprechend ihrer
tatsachlichen Einnahme der Studienmedikation, unabhangig von der Zuordnung zum
Studienarm, betrachtet. Diese Population wurde zur Analyse der Sicherheitsendpunkte
herangezogen.

! Das DMC setzt sich aus vier Personen, Medizinern unterschiedlicher Fachrichtungen und mindestens einem
Statistiker, zusammen. Alle sollten Erfahrung auf dem Gebiet des Multiplen Myeloms, hamatologischer
Erkrankungen und in der Durchfiihrung und Uberwachung von klinischen Studien besitzen. Die Hauptaufgabe
des DMC besteht in der Uberwachung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason durch regelméafige Evaluation der Sicherheitsdaten und Durchfiihrung von
Interimsanalysen. Mitglieder des DMC sollten keine finanziellen Interessen am pU haben.
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Sensitivitdtsanalysen

Zum primaren Endpunkt PFS wurden folgende Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt:
e PFS beurteilt durch das Studienpersonal
e PFS beurteilt durch einen Computeralgorithmus (ORCA)

e Ohne Berucksichtigung der Stratifizierungsvariablen ($2-Mikroglobulin, vorherige
Bortezomib-Therapie, vorherige Lenalidomid-Therapie)

¢ Intervallzensierung
e Beginn einer anderen Krebstherapie gewertet als PFS-Ereignis
¢ Beginn einer anderen Krebstherapie weder als PFS-Ereignis gewertet noch Zensierung

e Basierend auf Daten, wann Studienvisite geplant war und nicht wann sie tatséchlich
erfolgte

e Adjustierung fur Bias durch vorzeitiges Beenden der Beobachtung fur PFS aufgrund
einer Interimsanalyse [12].

Ergebnisse waren hierbei mit denen der Primaranalyse vergleichbar und werden im
Folgenden nicht naher erwéhnt.

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden ebenfalls Sensitivitdtsanalysen
durchgefihrt. Dabei wurden jeweils die Muster der fehlenden Werte durch zusatzliche
Indikatorvariablen fir Drop-outs bzw. fur Zeitpunkt der letzten Untersuchung bericksichtigt.
Die Ergebnisse beider Analysen &hneln den Ergebnissen der Primaranalyse und werden
deshalb im Folgenden nicht ndher betrachtet.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren vorab geplant (siehe Tabelle 1).

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 956 Patienten gescreent, wovon 792 in die ASPIRE-Studie aufgenommen
wurden. Die Personen wurden gleich, je 396, randomisiert auf Verum- und Kontrollarm verteilt.
Zum Zeitpunkt des Datenschnitts (16.06.2014) nahmen noch 25,8 % der Teilnehmer die
Studienmedikation ein, wobei der Anteil im Interventionsarm (CRd) mit 118 Personen hdher
war als im Kontrollarm (Rd) mit 86 Personen. Insgesamt brachen 72,9 % der Teilnehmer die
Einnahme der Studienmedikation ab. Die mediane Behandlungsdauer unterschied sich mit
88 Wochen im Verum- und 57 Wochen im Kontrollarm deutlich. Im Gegensatz dazu war die
mediane Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen annahernd gleich mit 31,4 bzw.
30,1 Monaten im Verum- bzw. Kontrollarm. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts wurden
247 Patienten (CRd: n=122; Rd: n=125) bzgl. Uberleben nachbeobachtet.
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Die Begleitmedikation war ungleich tber die Studienarme verteilt. Insbesondere Viruzide, eine
obligatorische Vorbehandlung in der ASPIRE-Studie, wurde nur von ca. zwei Drittel der
Kontrollgruppe, hingegen von fast 95 % der Verumgruppe eingenommen. Optionale Begleit-
medikation, speziell Analgetika, Gichtmedikation zur Vorbeugung des Tumorlyse-Syndroms,

Blutersatztherapien und Perfusionslésungen sowie Medikamente gegen

obstruktive

Atemwegserkrankungen, gastroinstestinale Erkrankungen und Erbrechen und Ubelkeit wurden
haufiger von Personen in der Verumgruppe als in der Kontrollgruppe eingenommen. Genaue
Angaben je Studienarm und weiterfihrende Informationen sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Allgemeine Angaben zum Patientenfluss sowie zur Einnahme der Studien- und

Begleitmedikation” in der ASPIRE-Studie

ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)
Randomisiert?, n (%)
Randomisiert, aber keine Einnahme der Studienmedikation 4(1,0) 7(1,8)
Derzeitig Einnahme der Studienmedikation 118 (29,8) 86 (21,7)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation 274 (69,2) 303 (76,5)
aufgrund von UE 60 (15,2) 69 (17,4)
Krankheitsprogressi0n3) 156 (39,4) 195 (49,2)
Protokollverletzung 2(0,5) 1(0,3)
Entzug der Einverstandniserklarung 7(1,8) 11 (2,8)
Andere Griinde: 49 (12,4) 27 (6,8)
Patientenentscheidung/zu haufige Studienvisiten 24 (6,1) 16 (4,0)
Gutes Ansprechen auf Therapie/Transplantation/neue Therapie 19 (4,8)" 6 (1,5)
Multiple UE/schlechte Lebensqualitat 6 (1,5) 5(1,3)
Eintritt in aktiven Krankheits-Follow-up (ADFU)®, n (%) 69 (17,4) 64 (16,2)
Eintritt in Langzeit-Follow-up (LTFU)5 , N (%) 193 (48,7) 228 (57,6)
Mindestens eine Dosismodifikation®, n (%)
Carfilzomib 273 (69,6) n.a.
Lenalidomid 301 (76,8) 264 (67,9)
Dexamethason 255 (65,1) 203 (52,2)
Mindestens eine verpasste Dosis”, n (%)
Carfilzomib 222 (56,6) n.a.
Lenalidomid 286 (73,0) 240 (61,7)
Dexamethason 211 (53,8) 149 (38,3)
Mindestens eine reduzierte Dosis®, n (%)
Carfilzomib 53 (13,5) n.a.
Lenalidomid 179 (45,7) 165 (42,4)
Dexamethason 150 (38,3) 129 (33,2)
Mediane Behandlungsdauer”, in Wochen (min-max) 88 (1-185) 57 (1-201)
Mediane Beobachtungsdauer®, in Monaten (min-max) 31,4 (0-43) 30,1 (0-46)
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ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)

Patienten mit mind. einer Begleitmedikation, n (%) 389 (99,2) 387 (99,5)
Viruzid (systemisch) 371 (94,6) 260 (66,8)
Analgetika 251 (64,0) 219 (56,3)
Mineraliensupplemente 200 (51,0) 159 (40,9)
Renin-Angiotensin-System Wirkstoffe 148 (37,8) 122 (31,4)
Diuretika 133 (33,9) 100 (25,7)
Blutersatz und Perfusionslosung 125 (31,9) 74 (19,0)
Husten- und Erkéaltungsmittel 118 (30,1) 85 (21,9)
Gichtmedikamente 102 (26,0) 71 (18,3)
Medikamente gegen obstruktive Atemwegserkrankungen 91 (23,2) 65 (16,7)
Medikamente gegen funktionale gastrointestinale Erkrankungen 68 (17,3) 42 (10,8)
Medikamente gegen Erbrechen und Ubelkeit 50 (12,8) 23 (5,9)

Y Angabe von Begleitmedikation bei der ein Unterschied von 2 5%-Punkten zwischen den Studienarmen beobachtet wurde.

2 ITT-Population
¥ inkl. Mortalitat

9 inkl. Patienten, die Carfilzomib-Therapie beendet haben, d. h. 18 Behandlungszyklen durchlaufen haben

% personen, die keinen Krankheitsprogress bei Abbruch aller Studienmedikamente aufwiesen, gingen in den ADFU Uber. ADFU
beinhaltete eine Nachbeobachtung auf Krankheitsprogress und Uberleben alle 3 Monate Uiber die Dauer von einem Jahr.
Danach Eintritt in den LTFU, die die Nachbeobachtung auf Uberleben alle 6 Monate vorsah.

% Bezieht sich auf die Sicherheitspopulation: CRd: n=392; Rd: n=389

) Angaben beziehen sich auf behandelte Studienteilnehmer (Sicherheitspopulation): CRd: n=392, Rd: n=389
® Die mediane Beobachtungsdauer variiert je nach zeitabhangig gemessenen Endpunkt; dargestellt ist hier die

Beobachtungsdauer des priméaren Endpunkts (PFS).
Abkurzungen: ADFU: active disease follow-up, LTFU: long-term follow-up

Der Patientenfluss der ASPIRE-Studie ist zusatzlich in Abbildung 2 dargestellt.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Carfilzomib (Kyprolis®)




Seite 35

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Screening (n=956)

N

Randomisiert

(ITT Population) (n=792)

| Ausschluss (n=164)

Verstol gegen
Einschlusskriterien (n=120)
Andere Grinde (n=28)
Widerruf der
Einverstandniserklarung (n=10)
Unerwiinschtes Ereignis (n=6)

I

Protokollverletzer (n=2)

Protokollverletzer (n=1)

v b
| CRd (n=396) Rd (n=396)

Behandelt Behandelt
(Safety Population) | <3 = | (Safety Population)
(n=392) (n=389)

In Behandlung Behandlungsabbruch Behandlungsabbruch In Behandlung
(16.06.2014) (n=274) (n=303) (16.06.2014)
(n=118) (n=86)

* Progression (n=156) * Progression (n=195)

* UE (n=60) * UE (n=69)

+ Andere Griinde (n=49) + Andere Grinde (n=27)

* Widerruf der * Widerruf der
Einverstandniserklarung Einverstandniserklarung
(n=7) (n=11)

ITT Population (n=396)
Safety Population (n=392)

Abbildung 2: Flussdiagramm zur ASPIRE-Studie

Angaben zu Demographie, krankheitsbezogenen Daten und Vortherapie der ASPIRE-Studien-
population zu Baseline sind in Tabelle 13 dargestellt. Im Allgemeinen sind die Baseline-
Charakteristika anndhernd gleich uber die beiden Studienarme verteilt. Leichte Imbalancen
waren beim Anteil Personen mit Plasmozytomen (CRd: n=15; 3,8 % vs. Rd: n=24; 6,1 %),
Anteil Personen mit einer Vortherapie (CRd: n=184; 46,5 % vs. Rd: n=157; 39,6 %) und Anteil
Personen mit Bortezomib als letzter Vortherapie (CRd: n=194; 49,0 % vs. 174; 43,9 %)

erkennbar.

ITT Population (n=396)
Safety Population (n=389)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation der ASPIRE-Studie zu Baseline

ASPIRE-Studie

CRd
(N=396)

Rd
(N=396)

Alter (Jahre)
Median (min—-max)

64,0 (38,0-87,0)

65,0 (31,0-91,0)

Altersklassen, n (%)

18-64 Jahre 211 (53,3) 188 (47,5)
65-74 Jahre 142 (35,9) 155 (39,1)
=75 Jahre 43 (10,9) 53 (13,4)
Geschlecht, n (%)

mannlich 215 (54,3) 232 (58,6)
weiblich 181 (45,7) 164 (41,4)
Ethnie, n (%)

lateinamerikanisch 20 (5,1) 14 (3,5)
nicht-lateinamerikanisch 376 (94,9) 381 (96,2)
keine Angabe 0 1(0,3)
Ethnie (genetisch), n (%)

Kaukasier/Weif3 377 (95,2) 377 (95,2)
Schwarz 12 (3,0) 11 (2,8)
Asiatisch/Hawaiianer/Andere pazif. Inselbewohner 1(0,3) 3(0,8)
Amerikanisch Indisch/Alaska 0 (0,0) 1(0,3)
Andere 6 (1,5) 4 (1,0)
Region, n (%)

Europa 302 (76,3) 288 (72,7)
Nordamerika 84 (21,2) 87 (22,0)
restliche Welt 10 (2,5) 21 (5,3)
ECOG-Status

0 165 (41,7) 175 (44,2)
1 191 (48,2) 186 (47,0)
2 40 (10,1) 35 (8,8)

Hamoglobin (g/l), n (%)
Median (min—-max)

114,0 (71,0-154,0)

111,0 (57,0-166,0)

<105 133 (33,6) 142 (35,9)
> 105 263 (66,4) 254 (64,1)
Korrigierte Kalziumspiegel (mg/dl), n (%)

Median (min—max) 9,4 (6,7-14,1) 9,5 (4,4-15,0)
<115 381 (96,2) 381 (96,2)
>115 7(1,8) 11 (2,8)
Missing 8 (2) 4 (1,0)

Kreatinin-Clearance® (ml/min), n (%)
Median (min—-max)

<30

30 bis <50

50 bis < 80

>80

Missing

80,2 (32,7-211,2)
0

25 (6,3)

171 (43,2)

199 (50,3)

1(0,3)

81,1 (26,7-208,2)
1(0,3)

31(7,8)

153 (38,6)

205 (51,8)

6 (1,5)
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ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)
Krankheitsbezogene Daten
Zeit seit Diagnose (in Jahren)
Median (min—-max) 3,0 (0,4-19,7)3) 3,2 (0,5-27,3)

Zeit seit letztem Rezidiv (in Monaten)

Median (min—-max) 2,0 (0,3-48,2) 2,2 (0,1—63,1)1)
Serum B2-Mikroglobulin (mg/l), n (%)

<25 77 (19,4) 77 (19,4)
225 319 (80,6) 319 (80,6)
ISS-Krankheitsstadium®, n (%)

Stadium | 167 (42,2) 154 (38,9)
Stadium I 148 (37,4) 153 (38,6)
Stadium 1lI 73 (18,4) 82 (20,7)
unbekannt 8 (2,0) 7(1,8)

Plasmazellen im Knochenmark, n (%)
Median (min—max)

19,0 (< 0,01-96,0)

20,0 (< 0,01-100,0)

Median (min—-max)

11,6 (0,0-113,1)

<50 % 295 (74,5) 288 (72,7)
=50 % 82 (20,7) 86 (21,7)
Missing 19 (4,8) 22 (5,6)
Plasmozytom (mind. 1 vorhanden), n (%) 15 (3,8) 24 (6,1)
Knochenlasion (mind. 1 vorhanden), n (%) 300 (75,8) 304 (76,8)
M-protein heavy chain isotype, n (%)
lgG 275 (69,4) 281 (71,0)
IgA 85 (21,5) 86 (21,7)
gD 2(0,5) 1(0,3)
IgE 0 1(0,3)
IgG IgA 1(0,3) 0
nicht bestimmt 33(8,3) 27 (6,8)
Vorbehandlung
Vorbehandlung®, n (%)
Systemische Therapie 396 (100,0) 396 (100,0)
Transplantation 217 (54,8) 229 (57,8)
Radiotherapie 79 (19,9) 90 (22,7)
Operation 52 (13,1) 44 (11,1)
Anzahl der Vortherapien (%)
Median (min—-max) 2,0 (1-4) 2,0 (1-4)
1 184 (46,5) 157 (39,6)
2 120 (30,3) 139 (35,1)
3 91 (23,0) 99 (25,0)
4 1(0,3) 1(0,3)
Zeit seit letzter Therapie (in Monaten)
N 377 376

10,7 (0,5-243,4)
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ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)
Vortherapielinien”, n (%)
Bortezomib 261 (65,9) 260 (65,7)
Lenalidomid 79 (19,9) 78 (19,7)
Thalidomid 176 (44,4) 171 (43,2)
Pomalidomid 0 0
IMiD 233 (58,8) 229 (57,8)
Bortezomib und IMID 146 (36,9) 139 (35,1)
Kortikosteroide 389 (98,2) 387 (97,7)
Anthrazykline 149 (37,6) 136 (34,3)
Alkylanzien 340 (85,9) 349 (88,1)
Letzte Vortherapie, n (%)
Bortezomib 194 (49,0) 174 (43,9)
Lenalidomid 49 (12,4) 50 (12,6)
Refraktar gegenuberjeglicher Vortherapie mit..., n (%)
Bortezomib 60 (15,2) 58 (14,6)
Kein Ansprechen (< MR) 20 (5,1) 27 (6,8)
Progression unter Therapie 20 (5,1) 11 (2,8)
Progression innerhalb von 60 d nach Therapieabschluss 32(8,1) 26 (6,6)
Lenalidomid” 29 (7,3) 28 (7,1)
Bortezomib und IMiD® 24 (6,1) 27 (6,8)

Y Basierend auf n=394.

2 Berechnet durch pU nach Formel von Cockcroft-Gault.

% Basierend auf n=395.

9 |SS Disease Stage: abgeleitet durch pU basierend auf Daten des Zentrallabors zu 2-Mikroglobulin sowie Albumin, welches
durch lokale Labore gemessen wurde: ISS-Stadium I: $2-Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Albumin = 3,5 g/dl; ISS-Stadium II: B2-
Mikroglobulin < 3,5 mg/l und Albumin < 3,5 g/dl, oder B2-Mikroglobulin 3,5-5,5 mg/l unabhangig vom Albumin-Wert; ISS-
Stadium III: B2-Mikroglobulin =2 5,5 mg/l, MR definiert nach den Kriterien der EBMT [5].

% patienten konnen in mehr als eine Kategorie fallen, Prozentangaben ergeben in der Summe mehr als 100.

% patienten zeigten keinen Krankheitsprogress unter Bortezomib-Therapie; Patienten kdnnen mehrfach in einer der Unterkate-
gorien gezahlt werden.

") patienten zeigten keinen Krankheitsprogress innerhalb der ersten 3 Monate nach Beginn der Lenalidomid-Therapie bzw. keinen
Krankheitsprogress, wenn diese Lenalidomid-Therapie die letzte vor Studienbeginn war.

® patienten waren doppelt refraktar gegentiber Bortezomib und einem IMiD (Pomalidomid, Lenalidomid oder Thalidomid).

Abkirzungen: Max: Maximum; Min: Minimum; MR: Minimal Response

2.6.2 Mortalitat

Hier werden Ergebnisse zur ,Gesamtmortalitat” fir die ITT-Population der ASPIRE-Studie
dargestellt (siehe Tabelle 14 und Abbildung 3). Es handelt sich um Ergebnisse der zweiten,
geplanten Interimsanalyse, in welche 60 % der geplanten Ereignisse eingeflossen sind.

Tabelle 14: Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt in der ASPIRE-Studie (Datenschnitt 16.06.2014)

ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)
Tod, n (%) 143 (36,1) 162 (40,9)
Zensierungen, n (%) 253 (63,9) 234 (59,1)
Lebend 240 (60,6) 211 (53,3)
Entzug der Einverstéandniserklarung 10 (2,5) 19 (4,8)
Lost to Follow-up 3(0,8) 4 (1,0)
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ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)
Uberlebensdauer (Monate), Median (95%-KI)" n.b. (n.b.n.b.)| n.b.(32,1;n.b.)
HR? (95%-KI) 0,79 (0,63;0,99)
p-Wert (1-seitig; a=0,025) 0,0182%

Y Median mittels Kaplan-Meier-Methode ermittelt, 95%-K| mittels Methode nach Klein und Moeschberger bestimmt [15].

% Hazard Ratio und 95%-KI mittels Cox-Proportional Hazards Regression berechnet. Stratavariablen: f2-Mikroglobulin, vorherige
Bortezomib- und Lenalidomid-Therapie.

3 Fur die konfirmatorische Analyse zur Zulassung von Carfilzomib wurde das Signifikanzniveau vom pU auf 0=0,0051 korrigiert,
da es sich um Ergebnisse einer Interimsanalyse handelt (siehe Abschnitt 2.5.4). P-Wert basierend auf stratifiziertem Log-Rank-
Test, Stratavariablen: 32-Mikroglobulin, vorherige Bortezomib- und Lenalidomid-Therapie.

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; n.b.: nicht berichtet

Bis zum Datenschnitt (16.06.2014) sind mehr als ein Drittel der Studienteilnehmer verstorben,
das entspricht 143 Ereignissen im Verum- und 162 Ereignissen im Kontrollarm. Der Uberwie-
gende Teil der Studienpopulation wurde zensiert, 253 bzw. 234 Personen im Verum- bzw.
Kontrollarm. Nur ein geringer Teil der Studienpopulation zog die Einverstandniserklarung
zuriick oder war Lost to Follow-up. In der Cox-Proportional Hazards Regression zeigte sich,
dass Personen, die zusatzlich mit Carfilzomib behandelt wurden ein um 21 % statistisch
signifikant geringeres Risiko (p=0,0182) hatten zu versterben, als Patienten, die nur mit
Lenalidomid und Dexamethason behandelt wurden. Das zugrunde gelegte Signifikanzniveau
entsprach a = 2,5 % fur einseitiges Testen.

1.0+ CRd (N=396) Rd (N=396)
Death, n (%) 143 (36.1%) 162 (40.9%)
. Median OS, mo NE NE
0.8 o HR (CRd/Rd) (95% Cl) 0.787 (0.628, 0.985)
B - p-value (1-sided) 0.0182

o .
= -
= - ‘-:~|
s 0.6
a —“+ -
| =4
2
£
2 04+
<]
o

0.2

0.0

T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meonths from Randomization
| CRd ------- Rd |
Number of subjects at Risk:
CRd 396 369 343 315 280 191 52 2
Rd 396 356 313 281 237 144 39 3

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven fiir Gesamtmortalitat in der ASPIRE-Studie
(Datenschnitt: 16.06.2014)
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Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven (siehe Abbildung 3) trennen sich nach etwa 6 Mona-
ten und verlaufen bis Monat 30 anndhernd parallel. Erst danach diinnen sich die Personen
unter Risiko aus, sodass verlassliche Aussagen fir eine Zeitspanne von mehr als 30 Monaten
nach Randomisierung nicht méglich sind. Angaben zum medianen Uberlebensvorteil kénnen
nicht gemacht werden, da der Median in beiden Studienarmen nicht erreicht wurde.

2.6.3 Morbiditat

Als Morbiditatsendpunkt werden die Ergebnisse des primaren Endpunkts ,progressionsfreies
Uberleben* erganzend dargestellt, aber nicht zur Nutzenbewertung von Carfilzomib (siehe
Tabelle 7) herangezogen. Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben in der ITT-Popula-
tion, welche durch ein unabhangiges verblindetes Reviewkomitee (IRC) bestétigt wurden,
werden dargestellt (siehe Tabelle 15 und Abbildung 4).

Tabelle 15: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben (nach Einschéatzung des IRC) in der
ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

ASPIRE-Studie CRd Rd
(N=396) (N=396)

Ereignisse, n (%) 207 (52,3) 224 (56,6)
Krankheitsprogressl) 167 (42,2) 200 (50,5)
Tod 40 (10,1) 24 (6,1)

Zensierungen, n (%) 189 (47,7) 172 (43,4)
Keine Visite nach Baseline 0 1(0,3)
Lebend ohne Progression 140 (35,4) 100 (25,3)
Ereignis nach mehr als einer verpassten Visite 5(1,3) 6 (1,5)
Neue Krebstherapie 35 (8,8) 48 (12,1)
Lost to follow-up oder Entzug der Einverstandniserklarung 9(2,3) 17 (4,3)
Dauer PFS (Monate), Median (95%-KI1)? 26,3 (23,3;30,5)| 17,6 (15,0;20,6)
HR® (95% KiI) 0,69 (0,57;0,83)

p-Wert (1-seitig; a=0,025) < 0,0001"

n Einschéatzung, ob ein Ereignis vorlag, wurde von einem unhabhéngigen Reviewkomitee getroffen, das gegenuber der vom
Patienten erhaltenen Studienmedikation verblindet war.

2 Median mittels Kaplan-Meier-Methode ermittelt, 95%-KI mittels Methode nach Klein und Moeschberger bestimmt [15].
CRd vs. Rd.

 Firr die konfirmatorische Analyse zur Zulassung von Carfilzomib wurde das Signifikanzniveau vom pU auf a=0,0127 korrigiert,
da es sich um Ergebnisse einer Interimsanalyse handelt (siehe Abschnitt 2.5.4).

Abkirzungen: HR Hazard Ratio

Mehr als die Halfte der Studienpopulation erlitt ein PFS-Ereignis (n=207 im CRd-Arm; n=224
im Rd-Arm). Mehr Personen verstarben ohne einen vorherig diagnostizierten Progress im
Verumarm (n=40; 10,1 %) als im Kontrollarm (n=24, 6,1 %). Zensierungen beschrankten sich
grol3tenteils auf Studienteilnehmer, die zum Datenschnitt lebten und keinen Progress erlitten
hatten (CRd: n=140; Rd: n=100). Zensiert wurden auch Studienteilnehmer, die eine neue
Krebstherapie begonnen hatten, was haufiger im Kontrollarm (n=48) als im Verumarm (n=35)
der Fall war.
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Das Hazard Ratio fur PFS fir die Intervention im Vergleich zur Kontrolimedikation war
statistisch signifikant und betrug 0,69 (95%-KI: 0,57;0,83); p<0,0001.

1.0+ CRd (N=396) Rd (N=396)
v Progression/Death,n (%) 207 (52.3%) 224 (56.8%)
o N Median PFS, mo 26.2 17.6
.g 0.8- W, HR (CRd/Rd) (5% Cl) 0.690 (0.570, 0.634)
g . Hy p-value (1-sided) <.0001
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months from Randomization
\ CRd --—-—-—-- Rd |
Number of Subjects at Risk:
CRd 396 332 279 222 179 12 24 1
Rd 396 287 206 151 117 72 18 1

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven fiir progressionsfreies Uberleben (nach
Einschatzung des IRC) in der ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

In Abbildung 4 ist zeitnah nach Randomisierung ein Unterschied zwischen Verum- und
Kontrollgruppe erkennbar, der etwa bis Monat 24 anhélt. Danach nzhern sich die Uberlebens-
kurven wieder an, was mdglicherweise auf die schrumpfende Zahl an Personen unter Risiko
zurtckzufiuihren ist. Die mediane progressionsfreie Zeit belief sich unter Carfilzomib auf
26,3 Monate (95%-KI: 23,3;30,5) und auf 17,6 Monate (95%-KI: 15,0;20,6) unter Kontroll-
intervention.

2.6.4 Lebensqualitat

Als Lebensqualitdtsendpunkte standen Ergebnisse zu Verdnderungen des EORTC QLQ-C30-
Scores zu ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat” sowie zu Veradnderungen in den Funktions-
skalen: ,Physis“ und ,Rolle* sowie der Symptomskalen ,Fatigue”, ,Ubelkeit/Erbrechen*,
~Schmerz zur Verfigung. Basierend auf dem Schwellenwert von 10 Punkten wurde zudem
eine Responderanalyse fur die Skala ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat des EORTC QLQ-
C30 durchgefuhrt. Dartber hinaus wurden Ergebnisse zu Veranderungen der Subskalen
~Krankheitssymptome" und ,Nebenwirkungen* des EORTC QLQ-MY20 im Studienbericht [22]
dargestellt.
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Die Skalen des EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 umfassen eine Wertebereiche zwischen
0 und 100, wobei fir die Skala ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat”, die Funktionsskalen
,Physis* und ,Rolle” ein hoher Score-Wert und fur die Symptomskalen ,Fatigue®, ,Ubelkeit/
Erbrechen®, ,Schmerz* sowie ,Krankheitssymptome* und ,Nebenwirkungen* ein niedriger
Score-Wert einen besseren Gesundheitszustand reflektieren (vgl. Tabelle 8).

In der Nutzenbewertung werden Ergebnisse zu den Skalen ,Gesundheitszustand/Lebens-
gualitat® des generischen Instruments EORTC QLQ-C30 und ,Krankheitssymptome® des
krankheitsspezifischen Instruments EORTC QLQ-MY20 dargestellt. Ergebnisse der verblei-
benden Skalen werden im Text beschrieben.

Die Ricklaufquoten beider Fragebdgen lagen bezogen auf die erwartete Anzahl Studienteil-
nehmer (jene, die nicht verstorben waren und noch die Studienmedikation einnahmen) bei
etwa 80 % oder hoher (siehe Tabelle 16). Legt man allerdings die Anzahl der randomisierten
Studienteilnehmer, n=396 je Studienarm zugrunde, dann verringert sich die Responserate
deutlich und fallt auf unter 60 % zu Zyklus 18, Tag 1 (Daten nicht dargestellt). Der Unterschied
in den Rucklaufquoten zwischen beiden Studienarmen nahm Uber die Zeit der Studie zu. Es
liegen stets absolut als auch relativ fur weniger Personen im Kontroll- als im Verumarm
Informationen zur Lebensqualitat vor.

Tabelle 16: Ergebnisse zur Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der
ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

ASPIRE-Studie CRd Rd CRd vs. Rd

nIN® (%) MwW? nYIN? (%) MW? | Mittelwertdifferenz (95%-K1)
EORTC QLQ-C30 ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat” 4
Zyklus 3, Tag 1 356/382 (93,2)| 60,44 | 334/372(89,8)| 57,23 3,20 (0,52;5,89)
Zyklus 6, Tag 1 326/363 (89,8)| 62,64| 284/341 (83,3)| 59,30 3,34 (0,51;6,17)
Zyklus 12, Tag 1 | 255/305 (83,6)| 62,32| 212/263 (80,6)| 56,75 5,56 (2,42;8,71)
Zyklus 18, Tag 1 | 226/262 (86,3)| 63,35| 147/186 (79,0)| 58,54 4,81 (1,29;8,33)
p-Wert” 0,0001
EORTC QLQ-MY20 ,Krankheitssymptome* 8
Zyklus 3, Tag 1 353/382 (92,4)| 22,23| 334/372(89,8)| 20,90 1,33 (-3,86;0,84)
Zyklus 6, Tag 1 324/363 (89,3)| 21,41| 284/341(83,3)| 21,51 -0,09 (-4,33;0,59)
Zyklus 12, Tag 1 | 255/305 (83,6)| 20,47 | 211/263 (80,2)| 22,05 -1,58 (-4,81;0,62)
Zyklus 18, Tag 1 | 223/262 (85,1)| 20,42| 147/186 (79,0)| 21,93 -1,52 (-4,89;1,13)
p-Wert” 0,2822

Y Anzahl Teilnehmer, die zu diesem Zeitpunkt verwertbare Informationen mittels Fragebogen angaben.

2 Anzahl erwartete Teilnehmer, die zum Zeitpunkt nicht verstorben waren und die Studienmedikation einnahmen.
* Berechnet mit MMRM.

“ Hohere Werte bedeuten bessere Lebensqualitat.

% Globaler p-Wert tiber alle Zyklen basierend auf MMRM.

% Hohere Werte bedeuten schlechtere Lebensqualitat.
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Mittelwertdifferenzen fir die Skala ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat” waren zu allen Zeit-
punkten und Uber den Gesamtzeitraum statistisch signifikant. In dieser Indikation sind keine
Angaben zur MID verfligbar, sodass die klinische Relevanz des Unterschieds unklar ist. Unter-
schiede innerhalb des Studienarms tberschritten die klinische Relevanzschwelle von 8 Punk-
ten fur eine Verbesserung bzw. 12 Punkten fiir eine Verschlechterung nicht (vgl. Tabelle 8).

Fur die Skala ,Krankheitssymptome* gemessen mittels EORTC QLQ-MY20 konnten keine
statistischen Unterschiede festgestellt werden. Unterschiede zwischen den Behandlungsgrup-
pen und innerhalb der Behandlungsgruppen waren klein (<2 Punkte). Die Beurteilung der
klinischen Relevanz kann nicht vorgenommen werden, da Angaben zur MID und zu
Responseschwellen fehlen.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen fir die verbleibenden
Skalen des EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 konnten nicht festgestellt werden. Unterschiede
sowohl zwischen als auch innerhalb der Behandlungsgruppen waren zu jedem Zeitpunkt
kleiner als 5 Punkte und unterschritten meist diesen Wert deutlich mit Veradnderungen kleiner
2 Punkten. Relevanzschwellen fiir Verdnderungen innerhalb der Behandlungsgruppen wurden
auf keiner Subskala des EORTC QLQ-C30 erreicht.

Post-hoc wurden Responderanalysen zur Veranderung der Skala ,Gesundheitszustand/
Lebensqualitat® des EORTC QLQ-C30 durchgefuhrt, wobei das Relative Risiko berechnet
wurde. Dabei wurde auf die gesamte randomisierte Population und nicht die Anzahl verfiig-
barer Teilnehmer Bezug genommen (vgl. Ricklaufquoten in Tabelle 16). Dies ergab zu Beginn
von Zyklus 18 ein Relatives Risiko von 1,67 (95%-KI: 1,17;2,38) zugunsten von Carfilzomib.
Der Bezug auf die randomisierte Studienpopulation wird kritisch gesehen, da dies durch zu-
nehmende Reduktion der Studienpopulation durch PFS, OS, Abbruch der Studienmedikation
zu einer Verzerrung des Effekts fiihren kann. Zu Beginn von Zyklus 18 standen im Verumarm
noch 262 Personen und im Kontrollarm lediglich 186 Patienten unter Studienmedikation,
sodass bezugnehmend auf diese Basis das Relative Risiko 1,18 (95%-KIl: 0,85;1,65)
zugunsten von Carfilzomib betragen wirde (eigene Berechnungen).

Aufgrund der potenziellen Verzerrung der Ergebnisse der Responderanalysen, sind diese in
der Nutzenbewertung nicht detailliert dargestellt.

2.6.5 Subgruppenanalysen

Fur den primaren Endpunkt PFS und den sekundéren Hauptendpunkt OS wurden eine Reihe
von Subgruppenanalysen vorgelegt. Dabei beschrankte sich die Darstellung auf Effekt-
schatzer fur jedes einzelne Stratum (24 Stratavariablen, 61 Strata). Ergebnisse zu Inter-
aktionstests der jeweiligen Stratavariable mit der Studienmedikation wurden nicht prasentiert.

Bezugnehmend auf die geforderten Subgruppenanalysen zu u. a. Alter, Geschlecht und
Region bestétigte sich in einigen Strata (Alter: 18-64 Jahre bzw. 18-74 Jahre; bei Frauen;
Region Europa) ein statistisch signifikant niedrigeres Risiko (a = 5%) fir PFS bzw. zusatzlich
auch fur Manner fir OS zugunsten von Carfilzomib. Bezlglich Krankheitsschwere zeigte sich
fur Patienten mit ECOG-Status 0 und einer bzw. drei Vortherapien ein statistisch signifikanter
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Effekt fur PFS zugunsten von Carfilzomib. Fur Gesamtuberleben konnte dies lediglich fur
Patienten mit ECOG-Status 2 beobachtet werden. In den anderen Strata dieser Variablen
erreichten Hazard Ratios keine statistische Signifikanz.

In Subgruppen der verbleibenden Stratavariablen (Ethnizitat, Kérperoberflache, Hamoglobin,
Neutrophile, Thrombozyten, Kalziumspiegel, Kreatininclearance, Neuropathie, 1SS-Stadium
zur Diagnose, Plasmazellen, FISH-Risikogruppe, p2-Mikroglobulin, Stammzelltherapie,
vorangegangene Therapie mit Bortezomib und/oder Lenalidomid, Refraktaritdt gegentber
Bortezomib oder IMiD oder Bortezomib und IMiD) zeigten sich teils statistisch signifikante, teils
statistisch nicht signifikante Ergebnisse beziglich PFS und OS zugunsten von Carfilzomib. In
keinem Stratum wurde ein statistisch signifikantes Hazard Ratio zuungunsten von Carfilzomib
beobachtet.

2.6.6 Sicherheit

Zur Darstellung von sicherheitsrelevanten Endpunkten wurde die Sicherheitspopulation
herangezogen, die alle randomisierten Personen mit mindestens einer Anwendung der
Studienmedikation (CRd: n=392, Rd: n=389) umfasst. Die Behandlungsdauer unterschied sich
in beiden Studienarmen deutlich mit im Median 88 Wochen (Spanne: 1-185) im Verum- und
57 Wochen (Spanne: 1-201) im Kontrollarm. Die mediane Anzahl begonnener Zyklen im
Carfilzomibarm betrug 22 (Spanne: 1-45) und im Kontrollarm 14 (Spanne: 1-51).

Tabelle 17 fasst die Ergebnisse zu Nebenwirkungen in der ASPIRE-Studie zusammen.
Insgesamt traten bei fast allen Studienteilnehmern unerwiinschte Ereignisse auf. UE des NCI-
CTCAE Grades =23 und SUE zeigten numerisch, aber nicht statistisch signifikant, einen
Unterschied in der Haufigkeit zuungunsten von Carfilzomib. UE, die zum permanenten
Abbruch der Studienmedikation fiihrten, traten numerisch aber nicht statistisch signifikant
haufiger im Kontroll- als im Verumarm auf. Es gab einen deutlichen numerischen Unterschied
bei SUE des NCI-CTCAE Grades 2 3 zuungunsten von Carfilzomib: CRd: n=211 (53,8 %) vs.
Rd: n=173 (44,5 %). Im Verumarm verstarben drei Personen mehr an UE als im Kontrollarm.
Angaben zum Relativen Risiko waren nicht verfiigbar.

Tabelle 17: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse
wahrend der Behandlungsphase in der Sicherheitspopulation der ASPIRE-Studie (Datenschnitt:
16.06.2014)

Patienten mit mindestens einem..., n (%) CRd Rd Relatives Risiko (95%-KlI)
(N=392) (N=378)

UE 380 (96,9)| 378 (97,2) n.d.

UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 328 (83,7)| 314 (80,7) 1,04 (0,97;1,11)

SUE 234 (59,7)| 209 (53,7) 1,11 (0,98;1,26)

SUE des NCI-CTCAE-Grades = 3 211 (53,8)| 173 (44,5) k.A?

e T At von €| 102 260 97 (249)
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Patienten mit mindestens einem..., n (%) CRd Rd Relatives Risiko (95%-KI)
(N=392) (N=378)
UE, das zum permanenten Abbruch einer .
Studienmedikation fuhrte 54(138)| 65(16,7) 0.82(0,59:1,15)
UE, das zum Tod fiihrte 32 (8,2) 29 (7,7) k.A.?

Y patientenrelevanz nicht eindeutig beurteilbar.
2 Angaben sind vom pU nicht verfligbar.

Abkurzungen: n.d.: nicht dargestellt; k.A.: keine Angabe durch pU

Unerwinschte Ereignisse (UE)

Patientenrelevante UE mit einer Inzidenz von = 10 % in mindestens einem der Studienarme
wurden haufiger im Verum- als im Kontrollarm beobachtet (siehe Tabelle 18). Unterschiede
von 5%-Punkten oder mehr traten insbesondere fir die Systemorganklassen: Infektionen und
Befall, Gastrointestinale Erkrankungen, metabolische und erndhrungsbedingte Stdrungen,
Erkrankungen der Atemwege, Thorax und Mediastinums, vaskulare Erkrankungen auf und far
die Preferred Terms: Infektionen des oberen Verdauungstrakts, Nasopharyngitis, Bronchitis,
Fieber, Diarrhd, Nausea, Thrombozytopenie, Hypokaldmie, Hypophosphatamie, Muskelkramp-
fe, Husten, Kopfschmerzen und Hypertonus. Die verbleibenden beobachteten Systemsorgan-
klassen und Preferred Terms wiesen Unterschiede von weniger als 5%-Punkten zwischen den
Studienarmen auf.

Tabelle 18: Unerwiinschte Ereignisse mit Inzidenz = 10 % in einem der Studienarme der
Sicherheitspopulation der ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

Patienten mit mindestens
MedDRA-Systemorganklasse, Preferred Term®” einem Ereignis, n (%)
CRd Rd

(N=392) (N=389)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 310 (79,1) 270 (69,4)
Infektionen der oberen Atemwege 112 (28,6) 75 (19,3)
Nasopharyngitis 84 (21,4) 63 (16,2)
Bronchitis 74 (18,9) 54 (13,9)
Pneumonie 68 (17,3) 56 (14,4)
Infektionen der Atemwege 43 (11,0) 39 (10,0)
Cgrgaebnrw:;;]heui;ksrg?tkungen und Beschwerden am 267 (68,1) 242 (62,2)
Fatigue 129 (32,9) 119 (30,6)
Pyrexie 112 (28,6) 81 (20,8)
Periphare Odeme 85 (21,7) 75 (19,3)
Asthenie 70 (17,9) 56 (14,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 260 (66,3) 220 (56,6)
Diarrh6 166 (42,3) 131 (33,7)
Konstipation 79 (20,2) 67 (17,2)
Nausea 78 (19,9) 55 (14,1)
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MedDRA-Systemorganklasse, Preferred Term?

Patienten mit mindestens
einem Ereignis, n (%)

CRd Rd
(N=392) (N=389)
Erbrechen 47 (12,0) 32 (8,2)
Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems 243 (62,0) 232 (59,6)
Anamie 167 (42,6) 155 (39,8)
Neutropenie 148 (37,8) 131 (33,7)
Thrombozytopenie 114 (29,1) 88 (22,6)
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 225 (57,4) 173 (44,5)
Hypokalamie 108 (27,6) 52 (13,4)
Hypokalzdmie 63 (16,1) 45 (11,6)
Hypophosphatamie 52 (13,3) 29 (7,5)
Hyperglykamie 49 (12,5) 38 (9,8)
Verminderter Appetit 44 (11,2) 35(9,0)
Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des Bindegewebes 225 (57,4) 215 (55,3)
Muskelkrampfe 104 (26,5) 82 (21,1)
Ruckenschmerzen 67 (17,1) 78 (20,1)
Arthralgie 49 (12,5) 51 (13,1)
Schmerzen in den Extremitaten 46 (11,7) 41 (10,5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums u. Mediastinums 217 (55,4) 162 (41,6)
Husten 113 (28,8) 67 (17,2)
Dyspnoe 76 (19,4) 58 (14,9)
Erkrankungen des Nervensystems 187 (47,7) 187 (48,1)
Kopfschmerzen 53 (13,5) 31 (8,0)
Schwindel 48 (12,2) 44 (11,3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 151 (38,5) 129 (33,2)
Hautauschlag 52 (13,3) 60 (15,4)
Gefalerkrankungen 147 (37,5) 97 (24,9)
Hypertonus 56 (14,3) 27 (6,9)
Untersuchungen® 144 (36,7) 132 (33,9)
Psychiatrische Erkrankungen 131 (33,4) 111 (28,5)
Insomnie 75 (19,1) 63 (16,2)
Augenerkrankungen® 103 (26,3) 70 (18,0)
Herzerkrankungen® 84 (21,4) 72 (18,5)
\}égrr:qert)lzillj(ggﬁg,e\n/grgiftungen und durch Eingriffe bedingte 77 (19,6) 65 (16,7)
Erkrankungen der Niere und Harnwege® 60 (15,3) 53 (13,6)

Y patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezéhlt.

2 Kein Preferred Term wurde in = 10 % der Patienten beobachtet.
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UE des NCI-CTCAE-Grades 3 oder hdéher

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Es zeigten sich leichte Unterschiede zuungunsten von Carfilzomib. Diese Unterschiede waren
zwischen den Studienarmen bei keinem aufgefiihrten UE groR3er als 3 % (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Behandlungsbedingte unerwtinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades 3 oder héher
mit einer Inzidenz von mindestens 2 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der

ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

CRd Rd
Unerwiinschte Ereignisse” 2 Grad 3 nach NCI-CTCAE? (N=392) (N=389)
n (%) n (%)
Patienten mit mindestens einem Ereignis 328 (83,7) 314 (80,7)
Neutropenie 116 (29,6) 103 (26,5)
Anamie 70 (17,9) 67 (17,2)
Thrombozytopnie 65 (16,6) 48 (12,3)
Pneumonie 49 (12,5) 41 (10,5)
Hypokaldmie 37 (9,4) 19 (4,9)
Hypophosphatamie 33(8,4) 18 (4,6)
Fatigue 30 (7,7) 25 (6,4)
Hyperglykamie 20 (5,1) 18 (4,6)
Hypertonus 17 (4,3) 7(1,8)
Katarakt 15 (3,8) 10 (2,6)
Diarrho 15 (3,8) 16 (4,1)
Asthenie 14 (3,6) 8 (2,1)
Hypokalzamia 13 (3,3) 6 (1,5)
Leukopenie 12 (3,1) 16 (4,1)
Erniedrige Neutrophilenzahl 12 (3,1) 11 (2,8)
Erniedrigte Thrombozytenzahl 12 (3,1) 9(2,3)
Lungenembolie 12 (3,1) 9(2,3)
Dyspnoe 11 (2,8) 7(1,8)
Insomnie 11 (2,8) 11 (2,8)
Lymphopenia 11 (2,8) 8(2,1)
Fiebrige Neutropenie 10 (2,6) 4 (1,0)
Erhohte ALT-Werte 9(2,3) 3(0,8)
Hypotonus 8 (2,0) 4 (1,0)
Akutes Nierenversagen 8 (2,0) 5(1,3)
Ruckenschmerz 5(1,3) 8(2,1)
Ohnmacht 5(1,3) 10 (2,6)
Krankheitsprogression 4(1,0) 8 (2,1)

Y Nach MedDRA, Version 15.1.
2 version 4.0.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase
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Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

Im Verumarm traten bei 59,7 % und im Kontrollarm bei 53,7 % der Studienteilnehmer ein
schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis auf. SUE mit einer Haufigkeit von = 1 % in einem
der Studienarme sind in Tabelle 20 dargestellt. Am haufigsten traten Pneumonien in beiden
Studienarmen auf: CRd: n=56 (14,3 %), Rd: n=43 (11,1 %), wovon ein Grof3teil Grad 3 oder
hoher entsprach: CRd: n=47 (12,0 %), Rd: n=39 (10,0 %). Die verbleibenden SUE wurden in
keinem Studienarm haufiger als bei n=15 (3,8 %) der Personen beobachtet. Ein Unterschied
von 25 % zwischen dem Verum- und Kontrollarm war bei keinem SUE zu beobachten. Der
grofldte Unterschied zwischen den Behandlungsarmen wurde fir Pneumonie mit 3,2%-Punkten
und Atemwegserkrankungen mit 2,3%-Punkten zuungunsten von Carfilzomib berichtet.

Tabelle 20: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit von mindestens 1 % in
einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

CRd Rd
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissel) (N=392) (N=389)
n (%) n (%)
Patienten mit mindestens einem SUE 234 (59,7) 209 (53,7)
Pneumonie 56 (14,3) 43 (11,1)
Infektion der Atemwege 15 (3,8) 6 (1,5)
Fieber 14 (3,6) 9(2,3)
Lungenembolie 12 (3,1) 8 (2,1)
Tiefe Venenthrombose 9 (2,3) 6 (1,5)
Bronchitis 8 (2,0) 6 (1,5)
Fiebrige Neutropenie 8 (2,0) 4(1,0)
Vorhofflimmern 6 (1,5) 7(1,8)
Diarrh6 6 (1,5) 9 (2,3)
Myokardinfarkt 6 (1,5) 2 (0,5)
Akutes Nierenversagen 6 (1,5) 4(1,0)
Basalzellkarzinom 5(1,3) 3(0,8)
Bronchialpneumonie 5(1,3) 7(1,8)
Stauungsinsuffizienz 5(1,3) 4(1,0)
Dyspnoe 5(1,3) 3(0,8)
Abdominalschmerz 4(1,0) 3(0,8)
Akuter Myokardinfarkt 4(1,0) 1(0,3)
Herzversagen 4(1,0) 3(0,8)
Krankheitsprogression 4(1,0) 8 (2,1)
Femurfraktur 4(1,0) 2 (0,5)
Gastroenteritis 4 (1,0) 4 (1,0)
Lungenddem 4(1,0) 0
Ausschlag 4(1,0) 1(0,3)
Sepsis 4 (1,0) 4 (1,0)
Infektion der oberen Atemwege 4(1,0) 0
Angina pectoris 2 (0,5) 4(1,0)
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CRd Rd
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissel) (N=392) (N=389)
n (%) n (%)
Schlaganfall 2 (0,5) 7(1,8)
Lungenerkrankung 2 (0,5) 4(1,0)
Lungenversagen 1(0,3) 4 (1,0)
Allgemeine Gesundheitsverschlechterung 0 4 (1,0)

Y Nach MedDRA, Version 15.1, Preferred Term.

Zu einem Abbruch der Behandlung mit der Studienmedikation fiihrende UE

Bei 54 Patienten im Verum- bzw. 65 Patienten im Kontrollarm traten mind. ein UE auf, welches
zum Abbruch einer der Studienmedikationen fiihrte. Pneumonie und Myokardinfarkt sind dabei
patientenrelevante UE, die am haufigsten berichtet wurden: CRd: n=4 und Rd: n=3 fir
Pneumonie bzw. CRd: n=3 und Rd: n=0 fir Myokardinfarkt. Die verbleibenden UE, z. B.
Diarrhd, Sepsis, Fatigue traten nie haufiger als bei 2 Personen je Studienarm auf.

Tabelle 21: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten in der
Sicherheitspopulation der ASPIRE-Studie (Datenschnitt: 16.06.2014)

Unerwiinschte Ereigpissezl)), welche zum Abbruch der (NEZSZ) (NSE?SQ)
Studienmedikation fuhrte
n (%) n (%)

Patienten mit mindestens einem Ereignis® 54 (13,8) 65 (16,7)
Pneumonie 4(1,0) 3(0,8)
Herzinfarkt 3(0,8) 0
Akute myelotische Leukamie 2 (0,5) 2 (0,5)
Akuter Herzinfarkt 2 (0,5) 0
ARDS 2 (0,5) 0
Kolonkarzinom 2 (0,5) 0
Tod 2 (0,5) 2 (0,5)
Sepsis 2 (0,5) 0
Septischer Schock 2 (0,5) 1(0,3)
Herzversagen 1(0,3) 2 (0,5)
Myelodysplastisches Syndrom 1(0,3) 2 (0,5)
Schlaganfall 0 2 (0,5)
Diarrhé 0 2 (0,5)
Fatigue 0 2 (0,5)
Angina pectoris 0 2 (0,5)
Polyneuropathie 0 2 (0,5)
Lungenembolie 0 2 (0,5)
Akutes Nierenversagen 0 2 (0,5)
Hautausschlag 0 2 (0,5)
Thrombozytopenie 0 3(0,8)

Y Nach MedDRA, Version 15,1.
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% Diese Ereignisse umfassen alle UE, die einer der verabreichten Studienmedikationen zugeschrieben werden kénnen
(Entscheidung des Prifarztes) sowie jene Ereignisse, deren Zusammenhang mit der Studienmedikation unklar ist.
3 patienten wurden nur einmal in jeder Systemorganklasse und jedem Preferred Term gezéhit.

Abkirzungen: ARDS: Acute respiratory distress syndrome

Vom pU beschriebene UE von besonderem Interesse

Aus vorangegangenen Studien und aufbauend auf Erfahrungen mit Bortezomib (Proteasom-
inhibior der 1. Generation), Carfilzomib und Lenalidomid wurden folgende UE (nach System-
organklasse) von besonderem Interesse im Studienbericht [22] naher betrachtet: Herzerkran-
kungen, hamatologische Erkrankungen, Lebererkrankungen, Infektionen, Neuropathie, Lun-
generkrankungen, Nierenerkrankungen, sekundare Tumorerkrankungen, thromboembolische
Ereignisse und Tumorlyse-Syndrom. Unterschiede von = 5%-Punkten zwischen den Studien-
armen wurde fir Thrombozytopenie (CRd: n=114 (29,1 %) vs. Rd: n=88 (22,6 %)), Infektion
der oberen Atemwege (CRd: n=112 (28,6 %) vs. Rd: n=75 (19,3%)), Nasopharyngitis (CRd:
n=84 (21,4 %) vs. Rd: n=63 (16,2 %)), Bronchitis (CRd: n=74 (18,9 %) vs. Rd: n=54 (13,9 %)),
Husten (CRd: n=113 (28,8 %) vs. Rd: n=67 (17,2 %)) und embolische und thrombische
Ereignisse der Venen (CRd: n=60 (15,3%) vs. Rd: n=35 (9,0 %)) zuungunsten von
Carfilzomib beobachtet.
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3. Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Carfilzomib

Carfilzomib ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur Therapie des Multiplen
Myeloms bei Erwachsenen mit mindestens einer vorangegangenen Therapie zugelassen [2].
Die ASPIRE-Studie umfasste Personen mit rezidiviertem oder progredientem Multiplem
Myelom mit mindestens einer und maximal drei Vortherapien. Da Krankheitsprogess oder
-rezidiv fUr die Studienteilnahme Voraussetzung war, wurden ausschlief3lich therapierefraktare
Personen, d. h. jene, die auf vorangegangene Therapien nicht ansprachen, nicht eingeschlos-
sen. Ausgeschlossen waren auch Personen, die progredient unter Bortezomib-Therapie waren
und einen Progress unter Lenalidomid-Therapie zeigten, wenn dies die letzte vorangegangene
Therapie war. Diese Personen k&men laut Zulassung fiur eine Therapie mit Carfilzomib
infrage. Eine Aussage zu diesen Teilpopulationen ist auf Basis der vorgelegten Daten nicht
maglich [13].

3.2 Design und Methodik der ASPIRE-Studie

ASPIRE ist eine offene, randomisierte, multizentrische und multinationale Phase-I1lI-Studie, die
die Wirksamkeit und Sicherheit von Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexa-
methason im Vergleich zur Kombination von Lenalidomid und Dexamethason bei erwachs-
enen Patienten mit rezidiviertem und/oder progredientem Multiplem Myelom untersucht.

Die Randomisierung mit verdeckter Zuteilung scheint adaquat durchgefiihrt. Trotzdem traten
leichte Imbalancen zwischen den Studienarmen bzgl. Patienten mit Plasmozytomen, Perso-
nen mit nur einer Vortherapie und Personen mit Bortezomib als letzter Vortherapie auf. Dies
erscheint insbesondere deshalb aufféllig, da die Anzahl der Vortherapien und die Vorbehand-
lung mit Bortezomib Stratavariablen bei der Randomisierung in der ASPIRE-Studie waren.

Auf eine Verblindung der Studienteilnehmer und des Studienpersonals wurde verzichtet. Das
offene Design der ASPIRE-Studie birgt die Gefahr der Verzerrung: zum einen auf Teilnehmer-
seite, wenn beispielsweise Lebensqualitat verzerrt, teils auch unbewusst, wahrgenommen und
berichtet wird; zum anderen durch ungleiche Erfassung, Bewertung und Behandlung von
Symptomen und unerwiinschten Ereignissen auf Untersucherseite. Letzteres trifft ins-
besondere fir Einzelkomponenten des Endpunkts PFS zu, bei welchen nach Vorliegen einer
«Klinischen Indikation“ eine weiterfiihrende Diagnostik zur Bestimmung der Knochenlasionen
und Weichteilplasmozytome vorgenommen wurde. Wann eine solche klinische Indikation
vorlag, wurde nicht nachvollziehbar operationalisiert und oblag demnach dem Ermessen des
Untersuchers, der wiederum Uber die Zuteilung des zu behandelnden Patienten zu Verum-
oder Kontrollgruppe informiert war. Eine Verzerrung der Ergebnisse ist somit nicht ausge-
schlossen.

Die Dosierung von Dexamethason im Kontrollarm entsprach nicht der Zulassung im hier
untersuchten Anwendungsgebiet. Laut Fachinformation [6] ist bei Multiplem Myelom mit
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mindestens einer Vortherapie das Hochdosisschema von Dexamethason anzuwenden, d. h.
Gabe von 40 mg an 12 Tagen wahrend des 28-tdgigen Zyklus. In der ASPIRE-Studie wurde
hingegen Dexamethason entsprechend dem Niedrigdosisschema, d. h. 40 mg an 4 Tagen
wahrend des 28-tagigen Zyklus, eingesetzt. Dies ist, laut Fachinformation, bei neu diagnos-
tiziertem Multiplen Myelom empfohlen [6].

Der Patientenfluss der ASPIRE-Studie, dargestellt in Tabelle 12 und Abbildung 2, ist nicht
konsistent mit Angaben zum primaren Endpunkt PFS (siehe Tabelle 15). Diskrepanzen treten
bezlglich der Anzahl der Patienten, die einen Progress erlitten und Patienten, die Lost to
Follow-up waren, auf. Diese Abweichungen sind nicht durch unterschiedliche Definitionen von
PFS erklarbar (beispielsweise Festlegung durch Untersucher vs. Festlegung durch unab-
hangiges Reviewkomittee). Die Diskrepanzen im Patientenfluss kénnen mit den vorliegenden
Unterlagen nicht abschlie3end geklart werden.

Die Anzahl der Teilnehmer, die die Studienmedikation abbrachen, unterschied sich laut
Tabelle 12 und Abbildung 2 stark. Fast doppelt so viele Personen im Verum- (n=49; 12,4 %)
wie im Kontrollarm (n=27; 6,8 %) beendeten die Therapie aufgrund verschiedenster Griinde
wie z. B. Patientenentscheidungen, zu haufigen Studienvisiten, gutem Ansprechen, Transpla-
ntation oder Beginn einer neuen Therapie. Diese Patienten wurden bis zu einem Jahr nach
Beendigung der Studienmedikation auf PFS und danach lediglich auf Gesamtiberleben
nachbeobachtet. Da ein Zusammenhang zwischen dem Abbrechen der Studienmedikation
und dem Auftreten von PFS nicht ausgeschlossen werden kann, besteht die Méglichkeit der
Verzerrung durch die ungleiche Verteilung der Medikationsabbrecher in den Studienarmen
und durch die beschrankte Nachbeobachtung von einem Jahr fur PFS.

Die Begleitmedikation war ungleich tber die Studienarme verteilt. Insbesondere Viruzide,
welche eine obligatorische Vorbehandlung der Studienteilnehmer darstellten, wurden nur von
etwa zwei Drittel der Kontrollgruppe, hingegen von fast 95 % der Verumgruppe eingenommen.
Optionale Begleitmedikation, speziell Analgetika, Gichtmedikation zur Vorbeugung des
Tumorlyse-Syndroms, Blutersatztherapien und Perfusionslésungen und Medikamente gegen
obstruktive Atemwegserkrankungen, gastrointestinale Erkrankungen und Erbrechen und
Ubelkeit, wurde stets haufiger von Studienteilnehmern in der Verumgruppe als in der Kontroll-
gruppe eingenommen. Dies konnte ein Indiz flr ein nachteiliges Nebenwirkungsprofil von
Carfilzomib im Vergleich zur Kontrolltherapie sein.

Die Fallzahlplanung und die statistische Analyse, inkl. hierarchischem Testen der Endpunkte
und Adjustierung des Signifikanzniveaus, sind im Rahmen der konfirmatorischen Unter-
suchung zur Zulassung von Carfilzomib nachvollziehbar. Die hier dargestellten Ergebnisse
stammen aus der zweiten, vorab geplanten Interimsanalyse.

Im Laufe der Studie wurde das Studienprotokoll vier Mal veréndert. In Amendment 3 wurde ein
Grenzwert fUr Hyperkalzamie zur Definition von PFS eingefuhrt und die Messung der
Plasmozytome von einer unidirektionalen auf eine bidirektionale Messung geandert. Es ist
unklar, inwieweit diese Veranderungen zu einer Verzerrung beim Endpunkt PFS gefihrt haben
konnten. PFS-Ereignisse, die vor Amendment 3 auftraten, kbnnten nach neuen Grenzwerten
und Messmethoden kein Ereignis darstellen und umgekehrt. Sensitivitatsanalysen zu
Veranderungen zur Bestimmung des PFS lagen nicht vor.
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Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als hoch eingeschéatzt. Das offene
Studiendesign, sowohl auf Patienten- als auch Studienpersonalebene, und die Diskrepanzen
im Patientenfluss der ASPIRE-Studie schranken die Validitat der Studienergebnisse ein.

3.3 Wirksamkeit

Mortalitét

Fur den patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtmortalitat® liegen Ergebnisse der zweiten,
vorab geplanten Interimsanalyse vor, bei der insgesamt 305 Ereignisse eingegangen sind
(CRd: n=143; Rd: n=162). Basierend auf diesem Datenschnitt ist ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Carfilzomib sichtbar mit HR=0,79 (95%-KI: 0,63;0,99 / p=0,0182).
Jedoch stehen finale Ergebnisse zur Mortalitat nach Erreichen der geplanten 510 Ereignisse in
der ASPIRE-Studie noch aus.

Im Studienbericht [22] fanden sich keine Angaben zur Folgetherapie nach Progress oder nach
Abbruch der Studienmedikation. Bei Gesamtiiberleben besteht stets die Gefahr, dass es zu
einer Verzerrung durch Aufnahme einer Folgetherapie kommt; besonders, wenn Personen aus
dem Kontrollarm auf wirksamere Therapien als im Verumarm oder auf die Studienmedikation
selbst umstellen. Ein Einfluss eines solchen Effekts kann aufgrund der fehlenden
Informationen zu Art und Zeitpunkt der Folgetherapie nicht eingeschatzt werden.

Die Ergebnisse der vorgestellten Subgruppenanalysen haben eine eingeschréankte Aussage-
kraft. Es wurden Ergebnisse in allen Strata prasentiert, jedoch keine Angaben zum Vorliegen
einer Interaktion gemacht; obwohl Tests auf Interaktion geplant waren [4]. AuRerdem gab es
keine Einschrankungen hinsichtlich einer MindestgroRe der Subgruppen bzw. Mindestanzahl
an aufgetretenen Ereignissen je Strata, sodass Effektschatzer teils unprazise waren und breite
Konfidenzintervalle aufwiesen. Eine Adjustierung fur multiples Testen wurde nicht vorge-
nommen. Aus diesen Grinden kann nicht abschlieBend beurteilt werden, ob tatsachlich
relevante qualitative oder quantitative Interaktionen vorlagen und ob bestimmte Patienten-
gruppen von der Therapie mit Carfilzomib starker profitieren kdnnten als andere oder ob nicht-
signifikante Effekte aus mangelnder Power resultieren.

Progressionsfreies Uberleben (primarer Endpunkt)

Eine Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunkts progressionsfreies Uberleben ist
aufgrund fehlender Belege zur Validitat als Surrogatparameter fir Morbiditat und/oder
Mortalitat nicht mdglich. Die Teilkomponente ,Tod" wird bereits durch den Endpunkt ,Gesamt-
Uberleben* abgebildet. Zusammenfassend ergab sich ein statistisch signifkanter Vortell
zugunsten von Carfilzomib fiir das progressionsfreie Uberleben, was allerdings aufgrund der
fraglichen Patientenrelevanz und Validitat nicht zur Herleitung des Zusatznutzens heran-
gezogen werden kann.

Die Operationalisierung des Endpunkts war bzgl. der Kriterien fur das Vorliegen einer
klinischen Indikation zur weiterfiihrenden bildgebenden Diagnostik von Knochenlasionen und
Weichteilplasmozytomen nicht nachvollziehbar beschrieben. Dieses Defizit wurde auch durch
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den Einsatz eines unabhangigen Reviewkomittees (IRC) nicht ausgeglichen. Zwar schétzte
das IRC erhobene Daten zum PFS unabhéngig ein. Jedoch lagen von Personen, die keine
klinische Indikation zur Messung von Knochenlasionen und Weichteilplasmozytomen
aufwiesen, solche bildgebenden Informationen nicht vor. Somit konnte die Verzerrung durch
das offene Design und die evtl. mangelnde Operationalisierung von Kriterien zur Durchflihrung
einer Bildgebung nicht ausglichen werden. Ferner ist anzumerken, dass die Messmethode zur
Bestimmung der Weichteilplasmozytome weder im Studienprotokoll [21] noch -bericht naher
ausgefuhrt wurde, was die Einschatzung des Endpunkts zusatzlich erschwert.

Bei der Betrachtung der Ereignisse des zusammengesetzten Endpunkts PFS fallt auf, dass
deutlich mehr Personen im Verumarm ohne vorherig diagnostizierten Krankheitsprogress
verstarben (n=40; 10,1 %) als im Kontrollarm (n=24, 6,1 %). Es konnte anhand der
Ausfuhrungen im Studienbericht [22] nicht geklart werden, woraus sich dieser Unterschied
ergibt und ob hier unterschiedliche Todesursachen zwischen den Studienarmen zum Tragen
kamen. Ebenso konnte nicht abschlie3end geklart werden, ob dieser Unterschied rein zufallig
auftrat oder evtl. systematisch durch das offene Studiendesign bedingt sein kénnte.

Bei der Verwendung der Cox-Proportional Hazards Regression ist die Proportionalitat, d. h.
gleiche Starke und Richtung, des zu untersuchenden Effekts Uber die Zeit eine essentielle
Voraussetzung. Der pU hat diese Voraussetzung fir PFS untersucht und stellte fest, dass es
eine zeitabhangige Wirksamkeit von Carfilzomib auf das Ereignis PFS gibt. Nach dem
18. Monat konnte keine statistisch signifikante Wirksamkeit zugunsten von Carfilzomib fiir PFS
beobachtet werden. Dieser Zeitraum deckt sich mit der Therapiedauer von Carfilzomib
(maximal 18 Therapiezyklen), was auf eine Beschrankung der Wirksamkeit von Carfilzomib
auf die Anwendungsdauer hindeuten kdnnte. Es ist ebenso mdglich, dass durch die Abnahme
der Personen unter Risiko die Power nicht ausreichte, um einen statistisch signifikanten Effekt
nach dem 18. Monat zu beobachten. Somit kann Uber die Wirksamkeit von Carfilzomib auf
PFS Uber einen Zeitraum von mehr als 18 Monaten keine Aussage getroffen werden.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen liefern keine belastbaren Daten, da diese Analysen
ohne Einschrankung fir das Vorliegen einer Interaktion oder auf Mindestgrof3e der
Subgruppen bzw. ohne Adjustierung fir multiples Testen durchgefihrt wurden. Die
Ergebnisse sind deshalb nicht aussagekraftig.

3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Basierend auf den Ergebnissen der zweiten Interimsanalyse zeigte sich fir Gesamtiberleben
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Carfilzomib. Da es sich jedoch um
Ergebnisse einer Interimsanalyse handelt, in die nur 60 % der geplanten Ereignisse eingingen,
ist eine abschlielende Bewertung nicht mdglich. Eine erneute Betrachtung und Bewertung der
Ergebnisse nach Erreichen der geplanten Ereignisse fur Gesamtmortalitdt, was zu
Studienmonat 72 zu erwarten ist, ware winschenswert.
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3.4 Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt wurde in der ASPIRE-Studie mittels EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20
erhoben. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erfasst Uber die Skala ,Gesundheitszustand/
Lebensqualitat* des EORTC QLQ-C30, zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen Uber die untersuchte Studiendauer von 18 Zyklen zugunsten von
Carfilzomib. Unterschiede gemessen mittels EORTC QLQ-MY20 waren nicht statistisch
signifikant zwischen den Studienarmen. Die Relevanz der beobachteten Unterschiede
zwischen Verum- und Kontrollarm kann nicht bewertet werden, da keine validierten
Schwellenwerte fir klinisch relevante Unterschiede zwischen den Gruppen (MID) vorliegen.
Lediglich fur den EORTC QLQ-C30 existieren Responderschwellen (MIC), welche allerdings
innerhalb keines Studienarms Uberschritten wurden.

Zur Bewertung der Lebensqualitdt standen nicht alle Daten in vollem Umfang zur Verfiigung.
Es war nicht ersichtlich, inwiefern bereits zu Baseline ein Unterschied in der Lebensqualitat
zwischen den Studienarmen bestand. Mdgliche Unterschiede in der Lebensqualitat zur
Baseline sind von Interesse, da die Studienteilnehmer bereits zur Baseline Kenntnis tber die
kommende Studienmedikation hatten und eine Verzerrung auf Betroffenen-Ebene, wenn auch
unbewusst, nicht ausgeschlossen werden kann. AuBerdem waren Lage- und Streuungsmafle
sowie kumulative Verteilungen der Veranderung der Lebensqualitdat gemessen mit EORTC
QLQ-C30 und QLQ-MY20, welche laut statistischem Analyseplan [3] geplant waren, im
Studienbericht [22] nicht verfugbar.

Die vorliegenden Daten geben Aufschluss Uber die Lebensqualitat unter Studienmedikation.
Daten zu Beginn und zum Ende der Studienmedikation blieben unbericksichtigt [3]. Dabei
wurden lediglich Daten ab dem dritten Therapiezyklus und die letzten verfligbaren
Informationen vor Abbruch der Studienmedikation in die statistische Analyse einbezogen. Dies
stellt einen erheblichen Informationsverlust dar. Es ware winschenswert, wenn Informationen
zur Lebensqualitdt zu Therapiebeginn und -ende in Analysen berlicksichtigt wiirden. Ferner
wurde die Lebensqualitat fur den Zeitraum nach Abbruch der Studienmedikation nicht
erhoben. Es ist jedoch davon auszugehen, dass der Abbruch der Therapie nicht zuféllig war,
sondern ein informatives Ereignis darstellte, welches unmittelbar mit der Intervention
zusammenhing. Eine Verzerrung der Ergebnisse ist deshalb nicht ausgeschlossen.

Zusatzlich wurden fir das Modul 4 des Herstellerdossiers Responderanalysen (post hoc) zum
EORTC QLQ-C30 durchgefiihrt. Diese Ergebnisse werden in der Nutzenbewertung nicht
dargestellt, da statt der erwarteten Studienpopulation die Anzahl der randomisierten Studien-
teilnehmer zu jedem Zeitpunkt als BezugsgréRe herangezogen wurde. Dieses Vorgehen birgt
ein Risiko der Verzerrung, da Angaben zur Lebensqualitat von Personen, die die Studien-
medikation abbrachen, nicht zur Verfligung standen (siehe 2.6.4). Wird jedoch Bezug auf die
randomisierte Studienpopulation genommen, so werden fehlende Daten von Personen, die die
Studienmedikation abbrachen mit einer Non-Response gleichgesetzt. Diese Annahme ist nicht
belegt. Vielmehr stellte der Abbruch der Studienmedikation durch unerwiinschte Ereignisse
der Therapie oder Krankheitsprogress ein informatives Ereignis dar, welches mangels fehlen-
der Erhebung der Lebensqualitat, Giber den Zeitraum des Abbruchs der Studienmedikation
hinaus, nicht berlcksichtigt werden konnte. Eine Erhebung der Lebensqualitat Uber Therapie-
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abbruch hinaus ist deshalb wiinschenswert. Zudem kann nicht nachvollzogen werden, worauf
die Wahl der Responseschwelle von 10 Punkten ful3te. Die Robustheit der Ergebnisse ist nicht
belegt.

3.4.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Es ist zu begrifRen, dass die Lebensqualitat mittels eines generischen und eines krankheits-
spezifischen Instruments erfasst wurde. Ebenso sind die relativ guten Ricklaufquoten von ca.
80 % flur die unter Therapie stehenden Personen positiv hervorzuheben. Jedoch unterliegen
die Ergebnisse Einschrénkungen beziiglich ergebnisgesteuerter Berichterstattung und Inter-
pretierbarkeit durch das offene Studiendesign. Zudem ist die Erfassung der Lebensqualitat
Uber den Zeitraum der Medikationsgabe hinaus und die Nutzung der gesamten zur Verfiigung
stehenden Informationen zur Lebensqualitat winschenswert. Vor diesem Hintergrund werden
die Ergebnisse zur Lebensqualitat als wenig belastbar eingeschatzt. Die statistisch signifikante
Verédnderung der Lebensqualitat auf der Skala ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat* zuguns-
ten von Carfilzomib ist deshalb nicht nur beziglich der klinischen Relevanz sondern auch
methodisch in Frage zu stellen.

3.5 Sicherheit

Zur Beurteilung von sicherheitsrelevanten Endpunkten diente die Sicherheitspopulation (CRd:
n=392; Rd: n=389). Die mediane Behandlungsdauer war im Verumarm deutlich langer als im
Kontrollarm (88 vs. 57 Wochen), wobei sich die Beobachtungsdauer im Median fir den
primaren Endpunkt kaum unterschied. Dennoch war die Zeit unter Exposition bzw. die
kumulierte Dosis der Studienmedikation im Verumarm hoéher als im Kontrollarm, was bei der
Beurteilung der sicherheitsrelevanten Endpunkte zu beachten ist.

Unerwinschte Ereignisse

Insgesamt traten bei fast allen Studienteilnehmern unterwiinschte Ereignisse auf. Patienten-
relevante UE mit einer Inzidenz von = 10 % in mindestens einem der Studienarme, nadmlich
Infektionen des oberen Verdauungstrakts, Nasopharyngitis, Bronchitis, Fieber, Diarrhd,
Nausea, Thrombozytopenie, Hypokalamie, Hypophosphatamie, Muskelkrampfe, Husten, Kopf-
schmerzen und Hypertonus, wurden h&aufiger im Verum- als im Kontrollarm beobachtet. Die
verbleibenden beobachteten UE unterschieden sich um weniger als 5%-Punkte zwischen den
Studienarmen.

Unerwiinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades 3 und héher

Es zeigten sich leichte, aber nicht wesentliche numerische Unterschiede zuungunsten von
Carfilzomib. Diese Unterschiede waren jedoch marginal und beliefen sich bei keinem
aufgefuhrten UE auf mehr als 3%-Punkte zwischen den Studienarmen.

Dossierbewertung fiir Orphan Drugs
Carfilzomib (Kyprolis®)



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 57

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Es zeigten sich leichte, aber nicht wesentliche numerische Unterschiede zuungunsten von
Carfilzomib mit 59,7 vs. 53,7 % als Anteil der Patienten mit einem SUE. Dabei war bei keinem
der Preferred Terms ein Unterschied von mehr als 5%-Punkten zwischen den Studienarmen
zu beobachten. Allerdings war auffdllig, dass SUE des NCI-CTCAE Grades =3 einen
deutlichen numerischen Unterschied zuungunsten von Carfilzomib aufwiesen: CRd: n=211
(53,8 %) vs. Rd: n=173 (44,5 %). Kein Preferred Term zeigte dabei deutliche Unterschiede
zwischen den Studienarmen. Die groften Unterschiede waren mit 2%-Punkten (n=8) flr
Pneumonie und 1,8%-Punkten (n=7) fur Infektionen der oberen Atemwege zwischen den Stu-
dienarmen sichtbar. Ein Effektschéatzer, z. B. Relatives Risiko, war weder im Herstellerdossier
Modul 4 noch im Studienbericht [22] verfigbar.

Zu einem Abbruch der Behandlung mit der Studienmedikation fiihrende UE

Insgesamt brachen 54 Personen im Verum- und 65 Personen im Kontrollarm aufgrund eines
UE die Studienmedikation ab. Sowohl die Anzahl der Betroffenen als auch die UE, die zum
Abbruch fuhrten unterschieden sich nicht wesentlich zwischen den Studienarmen.

Vom pU beschriebene UE von besonderem Interesse

Vom pU wurden bestimmte UE von besonderem Interesse praspezifiziert. Bei diesen UE
zeigten sich Unterschiede von 5%-Punkten oder mehr fir Thrombozytopenie, Infektion der
oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Bronchitis, Husten, embolische und thrombische
Ereignisse der Venen zuungunsten von Carfilzomib.

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

In der Gesamtschau wurden numerisch mehr UE im Verum- als im Kontrollarm beobachtet,
wobei hier die langere Behandlungsdauer im Verumarm beriicksichtigt werden sollte. Von
besonderem Interesse mit einem relevanten Unterschied waren Infektionen der Atemwege,
Nasopharyngitis, Bronchitis, Husten, embolische und thrombische Ereignisse der Venen und
Thrombozytopenie. Bezugnehmend auf die zusammenfassenden Kategorien: UE des NCI-
CTCAE Grades = 3, SUE und UE, das zum permanenten Abbruch der Studienmedikation
fuhrte, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
beobachtet werden. Fur SUE des NCI-CTCAE Grades = 3 wurde ein deutlicher numerischer
Unterschied zuungunsten von Carfilzomib beobachtet, aber kein Maf? des Effekts angegeben.
Das Nebenwirkungsprofil fir Carfilzomib scheint keinen deutlichen Nachteil gegeniber der
Vergleichstherapie zu haben, wobei ein Unterschied fir SUE des NCI-CTCAE Grades =3
nicht abschlielend bewertet werden kann.
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4. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Die Patienten sind Uber die bekannten Risiken und Nebenwirkungen zu informieren und sorg-
faltig auf entsprechende Anzeichen hin zu beobachten, um diese unerwiinschten Ereignisse
zu vermeiden, frihzeitig zu erkennen und/oder einen schwerwiegenden Verlauf zu verhindern.

Wenn es bei Auftreten von Neutropenien, Thrombozytopenien oder renalen Toxizitaten trotz
einer Dosisanpassung zu keiner Besserung kommt, sollte ein Abbruch der Behandlung mit
Carfilzomib erwogen werden.

Die Behandlung muss durch Arzte eingeleitet werden, die Erfahrung in der Anwendung von
Krebstherapien haben.
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5. Zusammenfassung der Bewertung

Carfilzomib ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zugelassen fir die Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegangene
Therapie erhalten haben. Die Nutzenbewertung von Carfilzomib basiert auf der zulassungs-
begriindenden ASPIRE-Studie (PX-171-009), einer offenen, kontrollierten, randomisierten,
multizentrischem Studie der Phase 3 mit progressionsfreiem Uberleben als primaren und
Gesamtiiberleben als sekundaren Hauptendpunkt. Die Studie umfasst zwei Therapiearme
(Carfilzomib + Lenalidomid + Dexamethason vs. Lenalidomid + Dexamethason) mit je
396 randomisierten Personen.

Die Ergebnisse der ASPIRE-Studie werden in der folgenden Tabelle unter Berlcksichtigung
des Verzerrungspotenzials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Carfilzomib ein
statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzer-
rungspotenzial bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|)
oder niedrigem (| |) Verzerrungspotenzial bzw. kein Unterschied («) gezeigt werden konnte.

Tabelle 22: Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse der ASPIRE-Studie
(Datenschnitt 16.06.2014)

Endpunkt” Ergebnis Effekt
Mortalitat CRd vs.Rd,n (%)
HR (95%-K1I)

p-Wertl)
Gesamtiiberleben? 143 (36,1) vs. 162 (40,9)
(Interimsanalyse basierend auf 60 % der geplanten Ereignisse) 0,79 (0,63;0,99) "

0,0182

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat MW-Differenzen (95%-KI)

p-Wert?
EORTC QLQ-C30" Zyklus 3, Tag 1°

3,20 (0,52;5,89)
Zyklus 18, Tag 1%:| 1
4,81 (1,29;8,33)
0,0001

EORTC QLQ-MY20" Zyklus 3, Tag 1¥:
1,33 (-3,86;0,84)
Zyklus 18, Tag 1¥:| o
-1,52 (-4,89;1,13)

0,2822
Sicherheit CRd vs.Rd, n (%)
RR (95%-KI)

UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 328 (83,7) vs. 314 (80,7) o
1,04 (0,97;1,11)

SUE 234 (59,7) vs. 209 (53,7) -
1,11 (0,98;1,26)

SUE des NCI-CTCAE-Grades 2 3 211 (53,8) vs. 173 (44,5) .
k.A.
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Endpunkt”

Ergebnis

Effekt

UE, das zum permanenten Abbruch der Studienmedikation
fuhrte

54 (13,8) vs. 65 (16,7)
0,82 (0,59;1,15)

UE, das zum Tod fiihrte

32 (8,2) vs. 29 (7,7)
k.A.

n Einseitiger Test, Signifikanzniveau: a=0,025.

2 ASPIRE-Studie lauft weiter bis geplante Ereignisse zu Mortalitét (n=510) erreicht werden.

% Globaler p-Wert tiber alle Zyklen basierend auf MMRM.
“ Hohere Werte bedeuten bessere Lebensqualitat.

% CRd: n=356; Rd: n=334

® CRd: n=226; Rd: n=147

) Héhere Werte bedeuten schlechtere Lebensqualitat.

¥ CRd: n=353; Rd: n=334

% CRd: n=223; Rd: n=147

* Nicht einschétzbar, da Angaben zu Effektschétzern durch den pU nicht vorgelegt wurden.

Abkurzungen: k.A.: keine Angabe
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