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Hintergrund

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

Gemal3 § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchflihrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a
Absatz 1 Satz 10 SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt qgilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmalligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielich 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 IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, 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 uneingeschréankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmall des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzen-
bewertung). Zur Bestimmung des Ausmalles 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 MaRRgabe der im 5. Kapitel
85 Absatz7 Nr.1bis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Carfilzomib in seiner
Sitzung am 25. Oktober 2016 zur Kenntnis genommen. Dariiber hinaus wurde mit Schreiben vom
29. Juli 2016 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufthren:

o Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. November 2016 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.Q-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird
dartiber hinaus eine mundliche Anhoérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens
beschliel3t der G-BA innerhalb von drei Monaten nach Verdffentlichung der Nutzenbewertung.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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1 Einfdhrung

Multiples Myelom

Das Multiple Myelom ist durch die maligne Neubildung von Plasmazellen charakterisiert, die sich
im Knochenmark anreichern und infolgedessen zu Knochenabbau und Knochenmarksversagen
fuhren [22]. Es macht etwa 10 bis 15 Prozent aller hAmatologischen Neoplasien aus, mit ca. 4 bis
6 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen pro Jahr in Deutschland [27]. Das mediane
Erkrankungsalter betrug 2012 in Deutschland 72—74 Jahre [27]. Die Symptome sind unspezifisch,
haufig sind Mudigkeit, Knochenschmerzen, pathologische Frakturen, Infektneigung,
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 % [27].

Klinischen Leitlinien zufolge [22] sollte die Behandlung einer aktiven (symptomatischen)
Erkrankung erfolgen, wenn mindestens eines der sogenannten CRAB-Kriterien zur Beurteilung
der Krankheitsfolgen erfillt istt C — erhdhtes Kalzum im Blut (hypercalcemia), R -
Funktionsstérung 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), immunmodulatorische
Substanzen (Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid), der humane monoklonale Antikdrper
(Elotuzumab, Daratumumab), Kortikosteroide, Alkylanzien, Histon-Deacetylase-Hemmer
(Panobinostat),  Hochdosischemotherapeutika und  die autologe oder allogene
Stammezelltransplantation fiir eine patientenindividuelle Therapieplanung zur Verfligung.

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 gegenuber
anderen Proteaseklassen. Die Hemmung des 20S-Proteasoms, das proteolytische Partikel des
26S-Proteasoms, fuhrt zu einer Reduktion des Proteinabbaus in Zellen und ist eine der
Zielstrukturen bei der Entwicklung therapeutischer Wirkstoffe gegen das Multiple Myelom. Es wird
vermutet, dass Carfilzomib Gber diesen Mechanismus eine antiproliferative und proapoptotische
Wirkung bei Zellen des Multiplen Myeloms entwickelt.

Carfilzomib (Kyprolis®) ist bereits in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason zur
Therapie vorbehandelter Erwachsener mit Multiplem Myelom zugelassen. Die Indikation wurde
2016 fur die alleinige Kombination mit Dexamethason zur Therapie Erwachsener mit mindestens
einer vorangegangenen Therapie des Multiplen Myeloms erweitert.

Die erstmalige Zulassung durch die Europaische Kommission wurde am 19.11.2015 erteilt. Seit
dem 15. Dez. 2015 ist der Wirkstoff auf dem deutschen Markt verflgbar.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Carfilzomib (Kyprolis®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug“. GemaR § 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 zZwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmal} des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien. In die Bewertung
werden gemald Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation eingeschlossen:

e in Kombination mit Dexamethason zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben [5].

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

Pivotale Studie

e ENDEAVOR: ,A Randomized, Open-label, Phase 3 Study of Carfilzomib Plus
Dexamethasone vs. Bortezomib Plus Dexamethasone in Patients with Relapsed Multiple
Myeloma“. Die pivotale ENDEAVOR-Studie ist eine offene, randomisierte, multizentrische
Phase-lll-Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib mit Dexamethason in Patienten mit
rezidiviertem und/oder progredientem Multiplen Mylelom untersucht.

Supportive Studie(n)

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

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens fir Carfilzomib wurden folgende Studien und
Daten herangezogen:

o Herstellerdossier zu Carfilzomib, Modul 4 [4]

e Unterlagen der Zulassungsbehérde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [15]

e Studienbericht [3] inkl. Studienprotokoll [2] und statistischem Analyseplan [6] der Studie
ENDEAVOR (2011-003)

e Publikation zur Studie ENDEAVOR [11]

Weitere eingereichte, nicht zur Nutzenbewertung von Carfilzomib verwendete Dokumente:

e Studienprotokoll, statistischer Analyseplan und Studienreport der APIRE-Studie (PX-171-
009): Eine randomisierte, offene Studie der Phase Il zum Vergleich von Carfilzomib,
Lenalidomid und Dexamethason vs. Lenalidomid und Dexamethason bei Personen mit
rezidiviertem und/oder progredientem Multiplen Myelom.

e Studienprotokoll, statistischer Analyseplan und Studienreport der FOCUS-Studie (PX-171-
011): Eine multizentrische, randomisierte, offene Studie der Phase lll, die die Wirksamkeit

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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und Sicherheit von Carfilzomib als Monotherapie im Vergleich zu ,best supportive care”
untersucht.

Studienprotokoll und statistischer Analyseplan der CLARION-Studie (2012-005): Eine
randomisierte, offene Studie der Phase Il zum Vergleich von Carfilzomib, Melphalan und
Prednisolon vs. Bortezomib, Melphalan und Prednisolon bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Multiplen Myelom, die fiir eine Stammzelltherapie nicht geeignet sind.
Studienprotokoll der ARROW-Studie (CFZ014): Eine randomisierte, offene Studie der
Phase Il zum Vergleich der einmaligen vs. zweimaligen wodchentlichen Gabe von

Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason bei Patienten mit rezidiviertem und
refraktdren Multiplen Myelom.

In den oben genannten Studien wurde Carfilzomib nicht zulassungskonform und/oder nicht
entsprechend der Indikationserweiterung angewendet. Deshalb werden diese Studien nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen.

2.4 Studiencharakteristika

Die Unterlagen zum Nachweis des Ausmal3es des Zusatznutzens fir Carfilzomib basieren auf
der Zulassungsstudie ENDEAVOR (2011-003). Die Studie und die Intervention werden in den
Tabellen 1 und 2 charakterisiert.

Tabelle 1: Charakterisierung der Studie ENDEAVOR

Beschreibung

Design

Es handelt sich um eine offene, randomisierte, multizentrische Studie der Phase Ill im
Parallelgruppendesign (1:1) mit zwei Behandlungsarmen. Die Studienpopulation
umfasst Patienten mit rezidiviertem und/oder progredientem Multiplen Myelom, die
bereits mindestens eine und maximal drei Vortherapien erhalten haben.

Patienten wurden stratifiziert randomisiert nach vorheriger Proteasomtherapie, ISS-
Stadium, Anzahl vorheriger Therapien und Wahl der Applikation von Bortezomib und im
Verhaltnis 1:1 dem Verumarm (Cd: Carfilzomib und Dexamethason) oder dem
Kontrollarm (Vd: Bortezomib und Dexamethason) zugeordnet. Die Behandlung erfolgte
im Verumarm in 28-d-Zyklen und im Kontrollarm in 21-d-Zyklen bis
Krankheitsprogression, Auftreten inakzeptabler Toxizitat, Arztentscheidung, Riickzug
der Einverstandniserklarung oder Tod. Nach Beendigung der Studienmedikation gehen
die Teilnehmer in die Langzeithachbeobachtung tber. Dabei werden alle 28 Tage das
Auftreten eines Krankheitsprogresses bzw. nach Krankheitsprogress alle drei Monate
auf Uberleben tberpriift.

Der primare Endpunkt war progressionsfreies Uberleben (PFS). Weitere Endpunkte
umfassten u. a. Gesamtuberleben (OS), Ansprechen, Neuropathie, Sicherheit und
Lebensqualitat.

Die Studie wurde bzgl. PFS beendet. Die Teilnehmer erhalten weiterhin entsprechend
der Randomisierung die Studienmedikation und die Nachbeobachtung erfolgt
hinsichtlich OS und Sicherheit.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien:
o Rezidiviertes oder progredientes Multiples Myelom
e Messbare Erkrankung (innerhalb von 21 Tagen vor Randomisierung) definiert als
Erfullung mindestens eines der folgenden Kriterien:
0 M-Proteinim Serum =0,5 g/dl
0 M-Protein im Urin 2 200 mg/24 h

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Beschreibung

o in Patienten ohne nachweisbares M-Protein im Serum oder Urin: freie
Leichtketten = 100 mg/l und abnormales Kappa/Lambda-Verhaltnis im Serum

o Patienten mit Immunglobulin A Multiples Myelom: Immunglobulin im Serum
(glgA) = 750 mg/dl

Dokumentiertes partielles Ansprechen auf mindestens eine Vortherapie (basierend

auf Einschatzung des Studienarztes)

Mindestens eine, aber nicht mehr als drei Vortherapien (Induktionstherapie gefolgt

wvon Stammzelltransplantation und Erhaltungstherapie werden als eine Therapielinie

gewertet)

Vorbehandlung mit Bortezomib erlaubt, falls mindestens partielles Ansprechen auf

Bortezomib-Vorbehandlung und das Absetzen nicht aufgrund von Toxizitat erfolgte

sowie ein therapiefreies Intervall von Bortezomib = 6 Monate vorlag

Vorbehandlung mit Carfilzomib erlaubt, falls mindestens partielles Ansprechen auf

Carfilzomib-Vorbehandlung und das Absetzen nicht aufgrund von Toxizitat erfolgte

sowie ein therapiefreies Intervall von Carfilzomib = 6 Monate vorlag; ausgenommen

sind Teilnehmer an jeglicher anderen Onyx-gesponserten Phase-lIll-Studie

= 18 Jahre

ECOG-Performance-Status 0-2

Linksventrikulare Ejektionsfraktion =40 %

21 Tage vor Randomisierung:

0 Adaquate Leberfunktion mit Bilirubin < 1,5-fache und Aspartat-Aminotransferase
und Alanin-Aminotransferase < 3-fache des oberen Normwerts

0 Absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten = 1000/mm?

0 Hamoglobin = 8 g/dI (Erythropoese-stimulierende Faktoren und
Erythrozytentransfusionen erlaubt)

0 Thrombozyten-Anzahl = 50.000/mm? (= 30.000/mms3, falls Plasmazellen im
Knochenmark > 50 %); mindestens eine Woche vor Messung kein Erhalt von
Thrombozytentransfusionen

o0 Kreatinin-Clearance = 15 ml/min

Frauen im gebarfahigen Alter: negativer Schwangerschaftstest 21 Tage vor

Randomisierung und Einverstandnis zur Durchfiihrung effektiver Kontrazeption bis

3 Monate nach Gabe der letzten Dosis des Studienarzneimittels

Manner: Einverstandnis zur Durchfiihrung effektiver Kontrazeption

Wesentliche Ausschlusskriterien:

Multiples Myelom des IgM-Subtyps

e Gabe von Kortikosteroiden (Prednison > 30 mg/Tag oder aquivalent) innerhalb 14

Tage vor Randomisierung

POEMS-Syndrom (Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
Monoklonales Protein und Hautveranderungen)

Plasmazell-Leuk&mie oder zirkulierende Plasmazellen = 2x1071

Bekannte Amyloidose

Waldenstrém-Makroglobulinamie

Chemotherapie oder Immunotherapie innerhalb 21 Tage vor Randomisierung
Fokale Strahlentherapie innerhalb 7 Tage bzw. grof3flachige, ein erhebliches
Volumen an Knochenmark betreffende Strahlentherapie innerhalb von 21 Tagen
vor Randomisierung

Aufwendige Operation (auRer Kyphoplastik) innerhalb 28 Tage vor Randomisierung
Myokardinfarkt innerhalb 4 Monate vor Randomisierung, aktives kongestives
Herzversagen (NYHA Klasse Il oder IV), symptomatische Ischamie oder
unkontrollierte Anomalien des Erregungsleitungssystems

Akute aktive, eine Behandlung mit systemischen Antibiotika, Virustatika oder

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Antimykotika erfordernde Infektion innerhalb von 14 Tagen vor Randomisierung

e Bekannte HIV-Infektion, Hepatitis-C- oder Hepatitis-B-Infektion (au3 er Patienten mit
Hepatitis-B-Oberflachenantigen und Core-Antikérper, die auf eine antivirale
Hepatitis-B-Therapie ansprechen)

e Bekannte Zirrhose

e Zweite maligne Erkrankung innerhalb der vergangenen 3 Jahre, aul3er:
0 Adaquat behandeltes Basalzell-Karzinom, Plattenepithelzell-Karzinom der Haut
0 In situ Zenixkarzinom
o0 Prostatakrebs Gleason Score < 6 mit stabilen Prostata-spezifischen

Antigenspiegeln Gber die letzten 12 Monate

o In situ Brustkarzinom, operativwollstandig entfernt
0 Behandeltes medullares oder papillares Schilddriisenkarzinom

e Mpyelodysplastisches Syndrom

Signifikante Neuropathie (Grad 3—4 oder Grad 2 mit Schmerz) innerhalb 14 Tagen

wvor Randomisierung

Schwangere oder stillende Frauen

Bekannte Allergie gegeniiber Captisol®

Uberempfindlichkeit gegeniiber Carfilzomib, Bortezomib, Boron oder Mannitol

Kontraindikation gegentiber Dexamethason

Kontraindikation gegentiber jeglicher erforderlichen gleichzeitigen Gabe von

Arzneimitteln oder unterstiitzenden Behandlung, inkl. Uberempfindlichkeit

gegenuber allen Virustatika oder Unvertraglichkeit gegentiber Hydrierung aufgrund

bestehender eingeschrankter Lungen- oder Herzfunktion

e Bestehende Graft-vs.-host-Erkrankung

e Punktion erfordernder Pleuraerguss oder Aszites innerhalb 14 Tage vor
Randomisierung

Intervention i i .

und Zahl der Carfilzomib + Bortezomib +

Patienten Dexamethason (Cd) Dexamethason (Vd)

N=465 N=464

Es wurden 1096 Patienten fir den Studieneinschluss gescreent. Davon wurden 929
randomisiert. Im Verumarm erhielten 9 und im Kontrollarm ein Patient keine
Studienmedikation.

Ort und Studiendauer:

Zeitraum der | Studienaufnahme: 20. Juni 2012 bis 30. Juni 2015"

Durchfuhrung

Datenschnitt Interimsanalyse: 10. November 2014 (ereignisgetrieben bei Erreichen von
mindestens 395 PFS-Ereignissen)
Die Studie ist aktiv. Es werden Daten zum OS und Sicherheit gesammelt.

Ort der Durchfuhrung:

Die Studie wurde in 198 klinischen Zentren in 27 Landern durchgefiihrt: Australien,
Belgien, Brasilien, Bulgarien, Deutschland, Frankreich, Gro3 britannien, Griechenland,
Israel, ltalien, Japan, Kanada, Korea, Neuseeland, Osterreich, Polen, Ruménien,
Russland, Singapur, Slowakei, Spanien, Taiwan, Thailand, Tschechien, Ukraine,
Ungarn, USA.
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Beschreibung
Primarer Priméares Zielkriterium:
Endpunkt, e PFS
sEilauTﬂﬁ(rti und | Sekundare Zielkriterien?:
ex Forative * OS
EnSpunkte 0 Ansprechen (ORR)
geman o Dauer des Ansprechens (DOR)
Studien- o Auftreten von Neuropathie (= Grad 2 und FACT/GOG-NTx-Score)
protokoll e EORTC QLQ-C30: Skala: allgemeiner Gesundheitszustand

o Sicherheit und Tolerierbarkeit (Veranderung der linksventrikularen Ejektionsfraktion,

der rechtsventrikularen Funktion und des Lungenarteriendrucks in einer
Subpopulation des Verum- und Kontrollarms)

Explorative Endpunkte?:
e EORTC QLQ-C30: Subskalen (Fatigue, Schmerz, Physis, Rolle,
Ubelkeit/Erbrechen)
EORTC QLQ-MY20: Subskalen (Krankheitssymptome, Nebenwirkungen)
FACT/GOG-Ntx: Subskala ,zusatzliche Beschwerden*
TTP (Zeit bis zur Krankheitsprogression)
MRD (minimal residual disease) Negativ-Status in Patienten mit mindestens sehr
gutem teilweisen Ansprechen (VGPR — very good partial response)
e CBR (clinical benefit response)
e DCR (disease control rate)
e MRU (medical resource utilization)
e Pharmakokinetik
e Pharmakodynamik
o Genetische Biomarker und Genexpression von Biomarkern, die pradiktivfir das
Ansprechen und die Resistenz gegeniber Proteasominhibitoren sind

Subgruppen- | A priori geplant:
analysen o Alter (18-65 vs. > 65 Jahre)
e Geschlecht
e Ethnie genetisch (Weil3, Schwarz, Asiate, andere)
¢ Region (Osteuropa, Westeuropa, Nordamerika, Stidamerika, Asien/Pazifik)®
o Kreatininausscheidung (< 30 ml/min, 30 bis < 50 ml/min, 50 bis < 80 ml/min,
>80 ml/min)
« B2-Mikroglobulinspiegel (< 3,5 mg/L vs. = 3,5 mg/L)?
¢ Risikogruppe bestimmt mittels FISH (hoch, Standard): Hoch-Risiko-Gruppe besteht
aus den genetischen Subtypen: t(4; 14), t(14; 16) und Deletion des 17p. Die
Standard-Risikogruppe besteht aus allen anderen berichteten Subtypen.
Anzahl Vortherapien (1 vs. 2-3)
Vorherige Therapie mit Proteasominhibitor (ja vs. nein)
Vorherige Therapie mit Lenalidomid (ja vs. nein)
Vorherige Therapie mit Thalidomid (ja vs. nein)
Bortezomibapplikation (i.v. vs. subkutan)
Post hoc fir das Dossier ausgewertete Subgruppen (nicht im Studienbericht)
o Keine

Y Angaben aus Modul 4. Hierzu keine Angaben im Studienprotokoll oder Studienbericht.

2 Einteilung der Zielkriterien basierend auf Amendement 2 des Studienprotokolls (2. Oktober 2014) vor Datenschnitt 10.
November 2014

3 Definition der Subgruppen nach Datenschnitt am 10. November 2014 geandert. Urspriingliche Planung: Region:
Nordamerika, Westeuropa, restliche Welt) bzw . 3 2-Mikroglobulinspiegel (< 2,5 mg/L vs. =2 2,5 mg/L)

Abkurzungen: POEMS: Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie, Monoklonales Protein und Hautverénderungen-
Syndrom; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; OS: Gesamtiiberleben
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Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie ENDEAVOR wird deutlich, dass jene
Patienten, die nicht auf mindestens eine von maximal drei vorangegangenen Therapien
ansprachen, nicht umfasst sind. Ebenso wurden Patienten mit Multiplem Myelom des Subtyps
IgM sowie Patienten mit mehr als drei Vortherapien nicht berlicksichtigt. Somit entspricht die
Studienpopulation nicht der Zulassungspopulation, welche alle Patienten mit mindestens einer
vorangegangenen Therapie, unabhangig vom Ansprechen und Typ des Multiplen Myeloms
umfasst [5].

Das Studienprotokoll wurde vier Mal geandert. Davon erfolgten die ersten beiden Anderungen
vor dem Datenschnitt der Interimsanalyse und zwei Anderungen danach. Im Amendement 3
wurde die Skala des EORTC QLQ-C30 ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat von einem
sekundaren zu einem explorativen Endpunkt klassifiziert. Zudem erfolgte eine Anderung der
Definition des Endpunkts ,periphere Neuropathien“. Urspringlich sollten die Ergebnisse der
FACT/GOG-Ntx-Skala neben MedDRA Version 15.1 herangezogen werden. Im Modul 4 wurde
die Skala FACT/GOG-Ntx als separater Endpunkt in der Kategorie ,gesundheitsbezogene
Lebensqualitat® und ,periphere Neuropathien* gemaR MedDRA Version 15.1 in der Kategorie
»Sicherheit* betrachtet.

Tabelle 2: Charakterisierung der Intervention in der Studie ENDEAVOR

Intervention Kontrolle

Cd: Carfilzomib, Dexamethason Vd: Bortezomib, Dexamethason

Zykluslange: 28 Tage

Carfilzomib: 20 mg/m2i.v. tber 30 min (£ 5 min) an
Tag 1 und 2 des Zyklus 1, gefolgt von der Eskalation
auf 56 mg/mz tiber 30 min (£ 5 min) an den Tagen 8,
9, 15 und 16 des Zyklus 1

Patienten, die 56 mg/m2im Zyklus 1 tolerierten,
wurden fortan in jedem weiteren Zyklus an den
Tagen 1, 2, 8, 9, 15und 16 mit 56 mg/m2 behandelt.
Dexamethason: 20 mg wurden an den Tagen 1, 2,
8,9, 15, 16, 22 und 23 mindestens 30 min, aber nicht
mehr als 4 h vor Carfilzomibapplikation verabreicht
(vergleiche Abbildung 1).

Zykluslange: 21 Tage

Bortezomib: 1,3 mg/m?i.v. oder subkutan an
Tagen 1, 4, 8und 11

Dexamethason: 20 mg wurden an den Tagen 1, 2,
4,5, 8,9, 11 und 12 mindestens 30 min, aber nicht
mehr als 4 h vor Bortezomibapplikation verabreicht

Darreichungsform und
Darreichungsbedingungen 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.

Es wurde eine intravendse Hydration (250-500 ml
Kochsalzldsung) unmittelbar vor Verabreichung von

Darreichungsform und
Darreichungsbedingungen Bortezomib:
Bortezomib lag als Ampulle mit 3,5 mg Bortezomib
vor und wurde mit Natriumchlorid zur Herstellung
einer 1 mg/ml Injektionslésung verwendet. Zur
subkutanen Applikation wurde eine 2,5 mg/ml
Lésung hergestellt.

Die Menge der verabreichten Bortezomibdosis

Carfilzomib im Zyklus 1 durchgefiihrt und nach
Ermessen des Untersuchers in Folgezyklen
fortgesetzt.

Patienten mit erhdhtem Risiko fiir die Entwicklung
des Tumor-Lyse-Syndroms konnten bereits mit einer
oralen Hydration 48 h vor Gabe von Carfilzomib
beginnen.

wurde anhand der aktuellen Kérperoberflache
berechnet. Eine Dosisanpassung erfolgte fiir
Gewichtsveranderungen < 10 %.

Bortezomib wurde als 3- bis 5-Sekunden-
Bolusinjektion i.v. oder subkutan entsprechend der
Zulassung \erabreicht. Traten lokale Reaktionen an
der Einstichstelle bei subkutaner Applikation auf, so

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Intervention

Kontrolle

Die Menge der verabreichten Carfilzomibdosis wurde
anhand der Kdrperoberflache berechnet. Personen
mit einer Kérperoberflache > 2,2 m2 erhielten eine
Dosis basierend auf 2,2 m? Kérperoberflache. Die
Dosis wurde fir Gewichtsveranderungen < 20 %
angepasst.

Carfilzomib wurde i.v. als Infusion tiber ca. 30 min
(£ 5 min) appliziert und der Patient blieb mind. flr
eine Stunde nach Gabe im Studienzentrum unter
Beobachtung. Wahrend der Beobachtung wurde
erneut eine Hydrierung (i.v. mit 250 bis 500 ml
Kochsalzldsung) im Zyklus 1 durchgefihrt, welche
nach Ermessen des Untersuchers in den weiteren
Zyklen durchgefiihrt werden konnte.

konnte auf die geringere Konzentration von
1 mg/ml umgestellt werden.

Darreichungsform und Darreichungsbedingungen

Dexamethason i.v. verabreicht werden.
Vergessene Dosen an Dexamethason sollten nicht zu

Dexamethason

Dexamethason stand zur oralen Einnahme als 4 mg Tablette zur Verfiigung. An Kliniktagen konnte

einem spéteren Zeitpunkt zusétzlich eingenommen

werden. Die Einnahme von Dexamethason sollte in einem Tagebuch dokumentiert werden.

Zyklus 1
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag1 | Tag2 | Tage | Tag8 | Tag9 | Tage | Tag 15 | Tag16 | Tage | Tag 22 | Tag 23 | Tage
3-7 10-14 17-21 24-28
Kyprolis (mg/m?) 20 20 56 56 56 56 -
Dexamethason (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
Zyklus 2 und alle nachfolgenden Zyklen
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag1 | Tag2 | Tage | Tag8 | Tag9 | Tage | Tag15 | Tag16 | Tage | Tag22 | Tag 23 | Tage
3-7 10-14 17-21 24-28
Kyprolis (mg/m?2) 56 56 - 56 56 - 56 56 - - . -
Dexamethason (mg) 20 20 - 20 20 - 20 20 - 20 20 -
& Die Infusionsdauer betragt 30 Minuten und bleibt wahrend des Behandlungsregimes unverdndert.

Abbildung 1: Behandlungsschema mit Carfilzomib und Dexamethason allein gemaf3 Fachinformation [5]

Dosisanpassungen Carfilzomib:

Carfilzomib wurde von einer Dosis von 56 mg/mz2im
ersten Schritt auf 45 mg/m2, danach auf 36 mg/m2
und zuletzt auf 27 mg/m2 reduziert. Falls Toxizitat
trotz Dosisanpassungen bestand, konnte auf einen
reduzierten Dosiszyklus umgestellt werden. Dazu
wurde die geringste Dosis an den Tagen 1, 2, 15 und
16 des 28-tagigen Zyklus appliziert. Erfolgte eine
Umstellung auf den reduzierten Dosiszyklus, so
wurde dieser fur die verbleibende Studiendauer
beibehalten. Wurde die Dosis von Carfilzomib nach
den praspezifizierten Vorgaben reduziert, so wurde
der darauffolgende Zyklus mit der reduzierten Dosis
fortgefihrt. Eine Reeskalation war nach Ermessen
des Untersuchers maglich.

Dosisanpassungen Bortezomib:

Bortezomib wurde von der Dosis wvon 1,3 mg/mz2in
einem ersten Schritt auf 1 mg/m2 und danach auf
0,7 mg/m2reduziert. Bestand trotz Dosisreduktion
weiterhin Toxizitat, so konnte auf einen reduzierten
Dosiszyklus umgestellt werden. Dabei wurde
Bortezomib wochentlich fir 4 Wochen appliziert
(Tage 1, 8, 15, 22), gefolgt von einer 13-tagigen
Ruhephase.

Einnahmedauer: bis Krankheitsprogression,
Auftreten inakzeptabler Toxizitat, Arztentscheidung,
Rickzug der Einverstandniserklarung oder Tod
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Intervention Kontrolle

Einnahmedauer: bis Krankheitsprogression,
Auftreten inakzeptabler Toxizitat, Arztentscheidung,
Rickzug der Einverstandniserklarung oder Tod

Dosisanpassungen Dexamethason:

Dexamethason konnte von 20 mg auf 12 und in einem weiteren Schritt auf 8 mg reduziert werden. Falls
trotz Dosisreduktionen Toxizitat bestand, so sollte die Einnahme von Dexamethason beendet werden. Die
Einnahme von Carfilzomib und Bortezomib blieb davon unberihrt. Im Falle einer Dosisreduktion wurde
diese im folgenden Behandlungszyklus fortgefiihrt. Eine Reeskalation lag im Ermessen des Untersuchers.

Nicht erlaubte Begleitmedikation:
¢ Andere Krebsmedikamente oder Bestrahlung
¢ Keine andere Krebstherapie vor Dokumentation einer Krankheitsprogression erlaubt

Erforderliche Begleitmedikation:

Wéhrend der Einnahme von Dexamethason:
¢ Valaciclovir (oder &quivalentes antivirales Medikament)
e Lansoprazol (oder anderer Protoneninhibitor)

Erlaubte Begleitmedikation:
¢ Allopurinol gemal3 Packungsbeilage oder andere uratsenkende Wirkstoffe fur Patienten mit einem
erhoéhten Risiko am Tumor-Lyse-Syndrom
Mycostatin oder Fluconazol
Antiemetikum und Antidiarrhoikum nach Bedarf
Myeloide Wachstumsfaktoren gegen Neutropenie
Erythrozytentransfusionen, Erythropoese-stimulierende Substanzen oder Thrombozytentransfusion,
wenn Klinisch indiziert
Bisphosphonate
o Palliative Bestrahlung zum Schmerzmanagement mit Erlaubnis des Monitors

Abkurzungen: i.v.: intravents

2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung bertcksichtige Endpunkte

Tabelle 3: In der Nutzenbewertung beriicksichtigte Endpunkte

Endpunkt Kategorie Vom pU als In der
patientenre- | Nutzenbewer-
levant tung bertck-
eingestuft sichtigt
Gesamtuberleben (OS) Mortalitat o o
Progressionsfreies Uberleben (PFS) ° oY
Zeit bis Beginn nachfolgender Therapie ° -
Ansprechen
Gesamtansprechrate Morbiditat
Komplettremission (sSCR+CR) o -
Sehr gute partielle Remission (SCR+CR+VGPR)
Dauer der Remission

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
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Endpunkt Kategorie Vom pU als In der
patientenre- | Nutzenbewer-
levant tung bertck-
eingestuft sichtigt
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
[ ] [ ]
EORTC QLQ-C30
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat -
Lebensqualitat ° °
EORTC QLQ-MY20
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat . .
FACT/GOG-NTx
Periphere Neuropathie ° .
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse ° .

e Endpunkt wird als bew ertungsrelevant eingestuft und in der Nutzenbew ertung bericksichtigt.

o Endpunkt wird nicht als bew ertungsrelevant eingestuft, aber ergénzend in der Nutzenbew ertung dargestellt.

- Endpunkt wird nicht als bew ertungsrelevant eingestuft und nicht in der Nutzenbew ertung dargestellt.

Y Dieser Endpunkt wird aufgrund nicht nachvollziehbarer Operationalisierung und unklarer Patientenrelevanz nicht in der
Nutzenbew ertung bericksichtigt. Da es sich um den primaren Endpunkt der Studie ENDEAVOR handelt, werden die
Ergebnisse hierzu unter 2.6.3 erganzend dargestellt.

Abkirzungen: sCR: stringente komplette Remission; CR: komplette Remission; VGPR: sehr gute partielle Remission

Der Einschatzung des pU, dass das Ansprechen (,Gesamtansprechrate”, , Tiefe der Remission*
und ,Dauer der Remission“) und die Zeit bis zum Beginn einer Folgetherapie patientenrelevante
und bewertungsrelevante Endpunkte seien, konnte nicht gefolgt werden.

Ansprechen wurde gemalRl IMWG-Kriterien definiert, welche entweder Laborparameter oder
bildgebende Verfahren umfassen. Diese Endpunkte sind per se nicht patientenrelevant (vgl.
Tabelle 7 ,progressionsfreies Uberleben*) und stellen auch keine validen Surrogatparameter fiir
patientenrelevante Endpunkte dar. Ein mdglicher Zusammenhang mit Lebensqualitat oder
Mortalitat sollte sich in den Ergebnissen der entsprechenden Endpunktkategorien widerspiegeln.
Endpunkte in den Endpunktkategorien Lebensqualitdt und Mortalitat werden in der
Nutzenbewertung von Carfilzomib bertcksichtigt.

Die Patientenrelevanz des Endpunkts ,Zeit bis Beginn einer Folgetherapie”, definiert als Zeit ab
Randomisierung bis zur Aufnahme einer nachfolgenden Multiplen-Myelom-Therapie, kann nicht
abschlieBend eingeschéatzt werden. Dieser Endpunkt findet sich nicht im Studienprotokoll und
wurde erst post hoc eingefihrt und ausgewertet. Es liegen keine Informationen zur
Operationalisierung vor. Dies betrifft insbesondere die Grunde fir eine erneute
Therapiebedurftigkeit als auch den Zeitpunkt, wann die Folgetherapie begonnen werden sollte.
Dieser Endpunkt wird aus den o.g. Grinden nicht in die Bewertung des Zusatznutzens von
Carfilzomib eingeschlossen.

2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien-und Endpunktebene

Die Studienteilnehmer wurden den Studienarmen 1:1 randomisiert zugeordnet. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach:

Vorheriger Therapie mit Carfilzomib oder Bortezomib (ja vs. nein)
ISS-Krankheitsstadium (Stadium 1 vs. Stadium 2 oder 3)

Anzahl der Vortherapien (1 Vortherapie vs. 2 oder 3 Vortherapien)
Wahl der Applikation von Bortezomib (i.v. vs. subkutan).
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Die Zuteilung der Studienteilnehmer erfolgte verdeckt. Das Studienpersonal und die
Studienteilnehmer waren gegenuiber der Studienmedikation nicht verblindet.

Tabelle 4: Verzerrungspotential der Studie ENDEAVOR auf Studienebene
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ENDEAVOR Ja Ja Nein Nein Nein Ja" Hoch

Y En bedeutender Teil der Studienpopulation (125 Personen, 13,5 % der Studienpopulation) wurde abw eichend vom
Randomisierungsschema den Studienarmen zugeteilt (Protokollverletzung). Es traten Diskrepanzen im Patientenfluss (siehe
Abbildung 2 und Tabelle 10) und den Angaben zu Zensierungen beim priméren Endpunkt (siehe Tabelle 13) hinsichtlich der
Anzahl der Patienten, die einen Krankheitsprogress aufwiesen, lost to follow -up waren und die Enverstandniserklarung
zurlckriefen, auf.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird in der Gesamtschau als hoch eingeschatzt.
Dies basiert auf dem offenen Studiendesign und dem hohen Anteil an Studienteilnehmern, die
dem falschen Stratum randomisiert zugeordnet wurden (n=125, 13,5 %) sowie den Diskrepanzen
zwischen Patientenfluss und Angaben zum primaren Endpunkt.

Das Verzerrungspotential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 5 dargestellit.

Tabelle 5: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie

ENDEAVOR
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Mortalitat
Gesamtiberleben Nein Ja Nein Nein? Niedrig
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben Nein Ja Nein Nein® Hoch?
Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 Nein Ja Nein Nein® Hoch?
EORTC QLQ-MY20 Nein Ja Nein Nein” Hoch?
FACT/GOG-NTx Nein Ja Nein Nein” Hoch?
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Endpunkt

Verblindung adaquat
ITT adaquat

Hinweise auf er-
gebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential

Sicherheit

Periphere Neuropathie Nein Ja Nein Nein? Hoch?

Unerwiinschte Ereignisse Nein Ja?¥ Ja° Nein” Hoch®

D Trotz der hohen Zahl an Protokollverletzern durch Randomisierung in ein falsches Stratum wird dies nicht als zusatzlich
verzerrender Faktor fir Analysen in der Gesamtstudienpopulation gesehen, da die erfassten Baselinecharakteristika
inklusive der erfassten Prognosefaktoren bzgl. der Stratifizierungsfaktoren ausgeglichen waren. Ergebnisse von
Subgruppenanalysen kdnnten allerdings hinsichtlich der Validitét eingeschrankt sein.

2 Weder das Studienpersonal noch die Studienteilnehmer waren verblindet und diagnostische Messungen (Plasmozytome,
Knochenlasionen, Plasmazellen im Knochenmark) erfolgten optional oder nach Vorliegen einer klinischen Indikation. Die
Entscheidung, w ann diagnostische Messungen vorgenommen w urden, w urde nicht eindeutig definiert und operationalisiert
und w urde eventuell durch das Wissen um die Zuteilung des Patienten zum jew eiligen Studienarm beeinflusst.

% Da die Verblindung nicht gegeben w ar, wird das Verzerrungspotential als hoch eingestuft.

¥ Es wurde a priori festgelegt, dass dieser Endpunkt in der Sicherheitspopulation untersucht w ird.

® Das Verzerrungspotential wird fiir sicherheitsrelevante Endpunkte, die vom Studienteinehmer oder vom Studienpersonal
eingeschéatzt w urden, als ,hoch* angesehen, da eine Verblindung nicht vorlag. Firr objektiv gemessene Laborparameter wird
das Verzerrungspotential als ,niedrig* angesehen.

% Es bestehen Diskrepanzen zwischen geplantem und tatsachlich berichtetem Zeitraum. Laut Studienprotokoll sollen UE ab
dem Tag der Randomisierung berichtet w erden. Im Studienbericht w erden UE ab dem Tag der ersten Studienmedikation
aufgefihrt.

Abkurzungen: ITT: intention-to-treat

Beim Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” spielt die Verblindung eine untergeordnete Rolle, solange die
Nachbeobachtung fiir beide Studienarme gleichermafRen operationalisiert und durchgefiihrt
wurde. Da keine Hinweise auf ein unterschiedliches Vorgehen der Ereigniserhebung in
Abhangigkeit von der Studienmedikation vorliegen, wird das Verzerrungspotential flr 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, ist
unklar, wann eine Kklinische Indikation vorlag und wann optionale diagnostische Messungen
durchgefihrt wurden. Definitionen hierzu wurden vom pU nicht vorgenommen. Zudem ist der
Einfluss durch das Wissen des Untersuchers um die Zuteilung der Patienten auf die Diagnostik
des PFS unklar, weshalb das Verzerrungspotential als hoch angesehen wird.

Bezlglich der Lebensqualitat besteht die Mdglichkeit einer Verzerrung auf Betroffenen-Ebene, da
die Lebensqualitat durch das Wissen um die Therapie bewusst oder unbewusst verzerrt
wahrgenommen und angegeben werden koénnte. Aus diesem Grund wird das
Verzerrungspotential auch hier als ,hoch" eingestuft.

2.5.3 Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung
der Patientenrelevanz

Laut SGB V § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Nachweise gemaf § 5 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung
der Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, der zugehérige
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Studienbericht und die in diesen Quellen ztierte Literatur herangezogen. Das Ergebnis der
Betrachtung der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 6

bis 9.

Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Mortalitat

Mortalitat

Endpunkt Gesamtuberleben

Operationali- | Operationalisierung:

sierung Gesamtiberleben stellt die Zeit in Monaten ab Randomisierung bis Tod jeglicher
Ursache dar. Ein Monat ist definiert als 30,4 Tage. Patienten, die lost to follow-up oder
zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht verstorben waren, wurden rechts zensiert. Das
Zensierungsdatum war dabei der Zeitpunkt des letzten Kontakts.
Patienten, die die Studienmedikation abbrachen, wurden alle 28 Tage bzgl.
Krankheitsprogression nachbeobachtet. Patienten, die bereits einen Krankheitsprogress
erlitten hatten, wurden alle drei Monate auf Vitalstatus nachbeobachtet.

Bewertung Operationalisierung:

Die Operationalisierung des Endpunkts ist nachwollziehbar 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
wvon Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat.”

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtiiberleben® werden in der Nutzenbewertung von
Carfilzomib beriicksichtigt.

Tabelle 7: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat

Morbiditat

Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

Operationali- |Operationalisierung:

sierung PFS stellt den Zeitraum ab Randomisierung bis zur Krankheitsprogression oder Tod

jeglicher Ursache dar. Krankheitsprogression wurde anhand der IMW G-Kriterien [13,25]
definiert, wobei mindestens ein Kriterium erfullt sein musste:
o Anstieg um =25 % gegentber dem niedrigsten gemessenen Wert
0 der M-Proteinkonzentration im Serum (absoluter Anstieg = 0,5 g/dl) und/oder
0 der M-Proteinkonzentration im Urin (absoluter Anstieg = 200 mg/24 h) und/oder
o nur bei Patienten ohne messhares M-Protein: des Unterschieds zwischen
beteiligten und unbeteiligten FLC-Werten (absoluter Anstieg > 10 mg/dl)
o0 Plasmazellen im Knochenmark (absoluter Anstieg = 10 %)

o Entstehung neuer oder Vergrol3 erung bestehender Knochenlasionen oder
Weichteilplasmozytome

¢ Entwicklung einer Hyperkalzdmie (korrigierter Kalziumspiegel im Serum
> 11,5 mg/dl oder 2,65 mmol/l), die ausschlie3lich der Stérung in der
Plasmazellproliferation zugeschrieben werden kann

Messmethoden und Messzeitpunkte:

o M-Proteinbestimmung: Elektrophorese zu Baseline und am Tag 28 der jeweils

durchlaufenden Zyklen im Verumarm bzw. alle 4 Wochen im Kontrollarm
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Morbiditat

Endpunkt

Progressionsfreies Uberleben

e FLC: Bestimmung im Serum zu Baseline und am Tag 28 der jeweils
durchlaufenden Zyklen im Verumarm bzw. alle 4 Wochen im Kontrollarm
e Plasmazellen im Knochenmark: Bestimmung mittels FISH zu Baseline und optional
am Tag 28 der jeweils durchlaufenden Zyklen im Verumarm bzw. alle 4 Wochen im
Kontrollarm
e Plasmozytome: bidirektionale Messung zu Baseline und optional am Tag 28 der
jeweils durchlaufenden Zyklen im Verumarm bzw. alle 4 Wochen im Kontrollarm
¢ Knochenlasionen: Rontgenaufnahme des Schadels, anteroposteriore und laterale
Ansichten des Beckens, der Rippen, der Femora und Humeri zu Baseline und bei
Verschlimmerung der Krankheitssymptome, die auf Krankheitsprogress hindeuten
oder wenn klinisch indiziert.
Zur Klassifizierung eines PFS-Ereignisses mussten zwei Messungen durch das
Zentrallabor vorliegen. Zudem erfolgte die Einschatzung zum Vorliegen eines PFS
durch ein unabhéngiges Reviewkomitee.
Nach Abbruch der Studienmedikation bevor ein Krankheitsprogress diagnostiziert
wurde, trat der Patient in den Langzeit-Follow-up ein. Hierbei wurde alle 28 Tage eine
Bewertung zum Vorliegen einer Krankheitsprogression vorgenommen.

Bewertung

Operationalisierung:

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

Die Operationalisierung ist nicht nachwollziehbar beschrieben. Es bleibt unklar, in
welchem konkreten Fall die Messung der Plasmazellen im Knochenmark und die
Bestimmung der Plasmozytome im Verlauf der Studie vorgenommen wurden. Diese
Messungen waren optional. Die Bestimmung der Knochenléasionen erfolgte bei
Verschlimmerung der Symptome oder bei klinischer Indikation. Diese Kriterien sind
nicht nachwollziehbar definiert und operationalisiert.

Validitat:

Die Endpunkte der Kategorie Morbiditat (M-Protein, Plasmazellzahl, Kalziumspiegel,
Knochenlasionen, Plasmozytome) werden entweder biochemisch Gber
Labormessungen oder Uber bildgebende Verfahren bestimmt. Der pU fuhrt im Modul 4
aus, dass eine Krankheitsprogression mit einer verminderten Lebensqualitat und einer
Verkirzung der Lebenserwartung assoziiert sei. Die vom pU angefiihrten Quellen
[16,20,21] zeigen keine kausale Verbindung, so dass dieser Argumentation nicht gefolgt
werden kann.

Dartber hinaus fiihrt der pU aus, dass Knochenlasionen und Weichteilplasmozytome
mit patientenrelevanten Endpunkten wie Schmerzen, Frakturgefahr einhergehen
kénnen. Au3erdem bestiinde, laut Modul 4, ein Zusammenhang zwischen der Erhéhung
der Plasmazellen im Knochenmark und Symptomen wie Fatigue, Atemnot, Herzrasen
und schweren Infektionen. M-Proteine konnten zudem zur Niereninsuffizienz sowie -
versagen und Dialysepflicht fuhren. Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden, da
keine vom pU dargelegte Quelle [7,10,26,28,30] einen kausalen Zusammenhang
zwischen den gemessenen Laborparametern bzw. der Bildgebung und dem Auftreten
wvon patientenrelevanten Endpunkten belegen kann.

Der pU kann nicht iberzeugend darlegen, dass mit einem asymptomatischen Rezidiv
oder auch serologischen Progress zwingend ein symptomatischer klinischer Progress
zusammenhangt. Patienten erleiden in dieser Phase nicht zwangslaufig
Symptomwverschlimmerungen, so dass die o. g. Endpunkte (M-Protein, Plasmazellzahl,
Kalziumspiegel, Knochenlasionen, Plasmozytome) nicht als valide Surrogatparameter
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Morbiditat

Endpunkt

Progressionsfreies Uberleben

flr Morbiditat angesehen werden.

Patientenrelevanz:

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

Die Endpunkte der Kategorie Morbiditat zur Bestimmung einer Krankheitsprogression
(M-Protein, Plasmazellzahl, Kalziumspiegel, Knochenlasionen, Plasmozytome),
entsprechend o. g. Operationalisierung, werden nicht als patientenrelevant angesehen.
Da PFS der primare Endpunkt der Studie ENDEAVOR ist, werden Ergebnisse im
Abschnitt 2.6.3 erganzend dargestellt, aber in der Nutzenbewertung von Carfilzomib
nicht beriicksichtigt.

FLC: freie Leichtketten

Tabelle 8: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Lebensqualitat

Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20,
FACT/GOG-Ntx-Skala , zusatzliche Beschwerden*)

Operationali- |Operationalisierung:

sierung Folgende Instrumente wurden zur Erhebung der Lebensqualitat eingesetzt: EORTC

QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, FACT-GOG-Ntx. Die Instrumente sollten vor
Verabreichung der Studienmedikation ausgeftillt werden.

o 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 gesundheitsbezogenen 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. Darliber hinaus kénnen einzelne ltems zu Symptomen (bspw.
Dyspnoe, Appetitverlust, Schlafstérungen) oder finanziellen Schwierigkeiten
separat betrachtet werden. Die Fragen werden auf 4- bzw. 7-Punkte-Skalen
beantwortet. Der Gesamtscore wird auf eine Skala von 0 bis 100 Punkten
transformiert. Hohere Werte auf den Funktionsskalen und der globalen
Gesundheits-/Lebensqualitatsskala bedeuten bessere Funktion bzw. Gesund-
heit/Lebensqualitat. Hohere Werte auf den Symptomskalen bzw. den einzelnen
Symptomitems bedeuten schwerere Symptomatik.

e Der QLQ-MY20, ebenfalls entwickelt von der EORTC, ist ein Modul zur Erfassung
der Lebensqualitat bei Menschen mit Multiplem Myelom und wird gemeinsam 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-MY 20 vier Subskalen: Krankheitssymptome, Nebenwirkungen der
Behandlung, Kérperwahrnehmung und Zukunftsperspektive, die separat betrachtet
werden. Hohere Werte auf den Symptom- und Nebenwirkungsskalen bedeuten
schlechtere Symptomatik, hodhere Werte auf den Skalen der Kérperwahrnehmung
und Zukunftsperspektive bedeuten bessere Funktion und Perspektive.

e Die FACT/GOG-Ntx-Skala ,zuséatzliche Beschwerden* dient zur Erfassung
spezifischer Belastungen durch eine antineoplastische Therapie. FACT/GOG-Ntx
besteht aus 11 ltems, welche Neurotoxizitaten im Zusammenhang mit der Therapie
erfassen, aber auch andere Beschwerden wie allgemeine Abgeschlagenheit,
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Lebensqualitat

Endpunkt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20,
FACT/GOG-Ntx-Skala , zusatzliche Beschwerden*)

Horprobleme/Tinnitus oder Gehprobleme erfragen. Der Score kann Werte zwischen
0 und 44 annehmen. Hohere Werte beschreiben eine hdhere Lebensqualitat.

Der Bezugszeitraum umfasst fir alle 3 Instrumente die vergangene Woche.

Zeitpunkte:

Alle Instrumente wurden zu Studienbeginn (Tag 1, Zyklus 1) und anschlieBend alle 28
Tage bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, Studienabbruch oder Beginn einer
Folgetherapie eingesetzt. Patienten, die vor Erleiden einer Krankheitsprogression die
Studienmedikation abbrachen, sollten weiterhin alle 4 Wochen bis zum Auftreten eines
der o. g. Kriterien Angaben zur Lebensqualitat machen.

Bewertung

Operationalisierung:
Die Operationalisierung ist nachwollziehbar beschrieben.

Validitat:

e EORTC QLQ-C30: Den Ausfiihrungen des pU zur Validitat und Reliabilitat des
QLQ-C30 kann gefolgt werden [23]. Alle Subskalen des QLQ-C30, bis auf Subskala
,Rolle“, zeichnen sich durch eine interne Konsistenz 2 0,7 aus [1,18,31], die sich
zwischen Personen jiingeren und héheren Alters, mit geringer und hoher Bildung
und leichtem und schweren Erkrankungsstatus kaum unterscheidet. Die
Konstruktvaliditat des QLQ-C30 im Vergleich zum WHO-Performance-Index konnte
gezeigt werden [31]. Zudem ist der QLQ-C30 veranderungssensitiv, was bei
Patienten mit Multiplem Myelom, die unterschiedlich auf Therapien ansprachen,
demonstriert werden konnte [18,31]. Angaben zu klinisch relevanten
Responderschwellen des QLQ-C30 variieren zwischen 8 Punkten fir Verbesserung
und 12 Punkten fur Verschlechterung [18] bei Personen mit Multiplem Myelom und
5-10 Punkten bei Patienten mit Mamma- oder Lungenkarzinom [24]. 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.

o QLQ-MY20: Den Ausfiihrungen des pU zur Validitat und Reliabilitat des QLQ-MY 20
kann gefolgt werden [23]. Die Entwicklung des krankheitsspezifischen Moduls QLQ-
MY 20 der EORTC ist dokumentiert [29]. Die Validitat und Reliabilitat wurde an 240
Personen mit Multiplem Myelom aus 7 Landern, die an unterschiedlichsten
klinischen Studien teilnahmen, untersucht [9]. Dabei zeigte sich eine hohe interne
Konsistenz der vier Subskalen mit einem Cronbachs alpha > 0,70. Mindestens drei
der vier Subskalen (Krankheitssymptome, Nebenwirkungen, Kérperbild) zeigen
eine gute Diskriminierung zwischen Patienten unterschiedlicher
Krankheitszusténde. Daneben zeigten die Subskalen Krankheitssymptome,
Nebenwirkungen und Zukunftsperspektive statistisch signifikante 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 [9].

Bisher gibt es keine Untersuchungen zu MID oder Schwellenwerten fir Respon-
deranalysen. Osoba et al. [24] schlagen basierend auf empirischen Daten von
Personen mit Mamma- und Bronchialkarzinom eine Responderschwelle von
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Lebensqualitat

Endpunkt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20,
FACT/GOG-Ntx-Skala , zusatzliche Beschwerden*)

5 Punkten fir den QLQ-C30 vor, die in einer anderen Arbeit fir den QLQ-MY 20
Ubernommen wurde [12].

o FACT/GOG-Ntx-Skala ,zuséatzliche Beschwerden®: Den Ausfiihrungen des pU zur
Validitat und Reliabilitat der FACT/GOG-Ntx-Skala ,zusatzliche Beschwerden” kann
gefolgt werden [23]. Die psychometrischen Eigenschaften der FACT/GOG-Ntx-
Skala ,zusétzliche Beschwerden“ wurden in Patientinnen mit Ovarialkarzinomen
untersucht [8]. Untersuchungen zur Kriteriums- und Veranderungssensitivitat liegen
vor und es konnte gezeigt werden, dass die Skala des FACT/GOG-Ntx mit dem
Ansprechen auf eine Therapie mit Bortezomib korrespondiert [12]. Es liegen keine
validierten Responderschwellen oder Untersuchungen zur MID zwischen Gruppen
vor.

Patientenrelevanz:

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

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

Tabelle 9: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit

Endpunkt

Periphere Neuropathie

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

Periphere Neuropathien wurden mittels neurologischer arztlicher Untersuchung
diagnostiziert: Vibrationsmessung mit 128-Hertz-Stimmgabel, Sensibilitatsprifung,
Prufung des Achillessehnenreflexes, Beurteilung der Muskelkraft, Bestimmung des
Schweregrades der Neuropathie. Neuropathien wurden gemaR MedDRA Version 15.1
kodiert und der Schweregrad entsprechend der NCI-CTCAE-Kriterien Version 4.03
eingeschéatzt. Es wurde der SMQN ,,Periphere Neuropathie* zur Definition
herangezogen.

Es wurden Ereignisse ab Studienbeginn bis 30 Tage nach Ende der Einnahme der
Studienmedikation bzw. bis Beginn einer nachsten Therapie gewertet”. Patienten
wurden zu Screening, am Tag 1 des Zyklus 1 und vor Beginn eines jeden weiteren
Therapiezyklus auf Vorliegen einer peripheren Neuropathie untersucht.

Bewertung

Operationalisierung:

Die Operationalisierung ist nachwollziehbar beschrieben. Allerdings fehlen in den
Studiendokumenten (Studienprotokoll, Studienbericht und SAP) Angaben zum
Erhebungszeitraum, welche lediglich aus Modul 4 des Herstellerdossiers verflgbar
waren.

Validitat:

Das Auftreten von Neuropathien wird als patientenrelevanter und bewertungsrelevanter
Endpunkt angesehen. Neuropathien gehen mit peripheren motorischen und
sensorischen Stoérungen einher und kénnen sogar lebensbedrohliche AusmalRle
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Sicherheit

erreichen. Dieser Endpunkt wird daher zur Bewertung der Sicherheit von Carfilzomib
herangezogen.

Patientenrelevanz:

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

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,periphere Neuropathie” werden in die Bewertung des
Zusatznutzens von Carfilzomib eingeschlossen.

Endpunkt

Unerwinschte Ereignisse

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes medizinische Ereignis, das ein Patient, der eine
Form won Studienmedikation verabreicht bekommt, erfahrt. Darunter zahlen neu
aufgetretene Ereignisse, Verschlechterungen in Schwere oder Haufigkeit eines
Zustandes und Labormessungen. UE wurden gemafl MedDRA Version 15.1 erfasst und
berichtet. Die Schwere der UE wurde nach NCI-CTCAE Version 4.03 eingeschétzt.
Alle UE mussten fortlaufend, nachdem der Patient die Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme unterzeichnet hatte, Gber elektronische Fallberichtsbdgen berichtet
werden. Es werden alle UE bis 30 Tage nach Beendigung der Studienmedikation
dokumentiert. Zuséatzlich sollte der Untersucher jegliche UE, die im Zusammenhang mit
der Studienmedikation stehen konnten, tber den Zeitraum von 30 Tagen nach letzter
Einnahme hinaus berichten.

Bewertung

Operationalisierung:
Die Operationalisierung ist nachwollziehbar beschrieben.

Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung
des Gesundheitszustandes, der Verklrzung 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.

D Information zum Erhebungszeitraum aus Modul 4 des Herstellerdossiers. Entsprechende Informationen waren nicht im
Studienbericht, -protokoll oder SAP verfugbar.

Abkurzungen: SMQN: Standardized MedDRA Query narrow scope

2.5.4 Statistische Methoden

In diesem Abschnitt werden die geplanten statistischen Methoden zur Auswertung der Studie
ENDEAVOR beschrieben. Die erste Version des SAP wurde am 9. August 2012 kurz nach
Aufnahme der Studie ENDEAVOR verfasst. Die zweite Version wurde nach dem Datenschnitt zur
Interimsanalyse am 19. Dezember 2014 verfasst. Zur Analyse der Lebensqualitatsinstrumente
wurde ein separater SAP erstellt, der am 20. Januar 2015 fertiggestellt wurde. Alle Analysen, die
nach dem Datenschnitt zur Interimsanalyse geplant wurden, werden als post hoc angesehen.

Dossierbewertung fir Orphan Drugs

Carfilzomib (Kyprolis®)




Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 25

Statistische Modelle und Tests:

Die Studie ENDEAVOR ist eine Uberlegenheitsstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Carfilzomib und Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib und Dexamethason bei
vorbehandelten Patienten mit rezidiviertem und/oder progredientem Multiplen Myelom untersucht
wird.

Testhypothesen wurden nicht formuliert. Den Ausfihrungen im SAP ist zu entnehmen, dass es
sich um eine Uberlegenheitsstudie handelt. Die inferentiellen Tests des primaren und sekundaren
Endpunkts wurden einseitig mit einem Signifikanzniveau von «=0,025 durchgefihrt. Das
Signifikanzniveau der Interimsanalysen wurde nach O’Brien-Fleming mit einer Alpha-Funktion
nach Lan und DeMets [19] bestimmt.

Die erste Interimsanalyse wurde bei Erreichen von 75 % der PFS-Ereignisse (n=395) geplant.
Zeigte sich bei der Interimsanalyse zu PFS ein statistisch signifikantes Ergebnis, so sollten
weitere Analysen zu den sekunddren Endpunkten durchgefiihrt werden. Zum OS sollen
insgesamt 3 Analysen stattfinden (SAP, Version 2). Die erste Analyse erfolgt bei Erreichen der
geplanten Ereigniszahl zu PFS, die zweite Analyse soll bei Erreichen von 394 OS-Ereignissen
und die dritte Analyse bei Erreichen von 496 OS-Ereignissen stattfinden.

PFS und OS wurden graphisch mittels Kaplan-Meier-Methode analysiert. Der Log-Rank-Test
(stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren: Vortherapie mit Proteasominhibitor, Anzahl
Vortherapien, ISS-Stadium, Bortezomibapplikation) wurde zum Test auf statistisch signifikante
Unterschiede in den Uberlebenszeitkurven zwischen Verum- und Kontrollarm herangezogen.

Das Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall wurde mittels Cox-Proportional-Hazards-
Regression berechnet, wobei auch hier eine Stratifizierung des Baselinerisikos nach o. g.
Randomisierungsfaktoren zugelassen wurde.

Zur Analyse der Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden gemischte Modelle fur
wiederholte Messungen (MMRM) herangezogen. Dabei wurden alle Messungen der
Lebensqualitat bertcksichtigt. AuBerdem wurde die Annahme getroffen, dass fehlende Werte
zufallig waren (,Missing at Random®). Fehlten bei einem Teilnehmer weniger als die Halfte der
ltems zu einem Zeitpunkt, so wurden diese basierend auf den gemessenen ltems zu diesem
Zeitpunkt imputiert. Fehlten mehr als die Halfte der ltems oder lag vollstandige Non-Response zu
bestimmten Messzeitpunkten vor, so wurde nicht imputiert. Randomisierungsfaktoren und die
Zugehorigkeit zum Behandlungsarm wurden als fixed effects in die Modelle aufgenommen.

Responderanalysen zum EORTC QLQ-C30-Score ,Gesundheitszustand/Lebensqualitat‘ werden
basierend auf der Verbesserung um mindestens 5 Punkte durchgefihrt. Der Cochran-Mantel-
Haenszel-Test, stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren, wird zum Test auf Unterschiede
zwischen Verum- und Kontrollgruppe herangezogen. Diese Analyse wird ebenfalls fir einen
Schwellenwert von 10 Punkten wiederholt. Zudem wurden mit den genannten Schwellenwerten
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Alle statistischen Analysen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wurden nach dem Datenschnitt zur Interimsanalyse geplant und werden daher als
Post-hoc-Analysen angesehen.

Periphere Neuropathie: Das Auftreten peripherer Neuropathien war einer der sekundaren
Endpunkte und sollte nach der gruppensequenziellen Prozedur nach Holm [32] gemeinsam mit
OS und ORR nach Anpassung des Signifikanzniveaus untersucht werden. Es wurden die
Durchfiihrung eines nicht-stratifizierten Mantel-Haenszel-Chi2-Tests und die Berechnung von
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Odds Ratios und dazugehdrige 95 %-Konfidenzintervalle geplant. Zudem wurden post hoc auch
Risk Ratios fur die CTC-Schweregrade =2 und = 3 berechnet. Die Definition des Endpunkts
.periphere Neuropathie“ wurde nach Datenschnitt flir die hier vorgelegte Analyse verandert (vgl.
Ausfiihrungen zu Protokollamendements Abschnitt 2.4).

Fallzahlplanung:

Die Fallzahlplanung der Studie ENDEAVOR basierte auf dem primaren Endpunkt PFS und legte
folgende Annahmen zugrunde:

e Power: 90 %

e Signifikanzniveau (a.-Fehler): 2,5 %

e 1:1 Randomisierung

e Hazard Ratio (Cd vs. Vd): 0,75

e Mittlere progressionsfreie Zeit: 10 Monate im Kontrollarm (Vd)

Der Stichprobenumfang betrug 888 Patienten, die in die Studie aufgenommen werden mussten,
um bei Vorliegen von 526 PFS-Ereignissen die praspezfizierten Annahmen zu erfiillen. Eine
Interimsanalyse sollte bei Vorliegen von 75 % (n=395) der geplanten PFS-Ereignisse erfolgen.

Fir den sekundaren Endpunkt OS bedeutete die Fallzahlplanung, dass bei Erreichen der
geplanten Ereignisse (n=496 Todesfalle) die Studie eine Power von 69 % hat, um eine Reduktion
des Hazard Ratios von 20 % zu zeigen. Basierend auf der Zwischenauswertung mit dem
Datenschnitt November 2014 wird die geplante Anzahl OS-Ereignisse 2018 erreicht werden.
Ursprunglich waren 631 Todesfalle fur die finale Analyse geplant. Die Ereigniszahl wurde
aufgrund der Interimsanalyse angepasst.

Interimsanalyse

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf einer Interimsanalyse mit dem Datenschnitt
11. November 2014, die vorab bei Erreichen von ca. 75 % der geplanten PFS-Ereignisse geplant
wurde. Bei Ablehnung der Nullhypothese des primdren Endpunkts sollten weitere statistische
Tests der sekundaren Endpunkte vorgenommen werden.

Studienpopulationen:

Folgende Studienpopulationen wurden definiert:

e Intention-to-Treat (ITT): Diese Population umfasst alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Zuteilung nach Verum- und Kontrollarm (n=464 bzw. n=465). Diese
Population wurde zur Untersuchung der Wirksamkeitsendpunkte herangezogen.

¢ Sicherheitspopulation: Diese Population umfasst alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis einer Studienmedikation erhalten haben (Carfilzomib, Bortezomib
oder Dexamethason). Die Patienten werden entsprechend der verabreichten und nicht der
randomisierten Medikation analysiert. Dabei wurden n=463 im Verum- und n=456
Patienten im  Kontrollarm  beriicksichtigt. ~ Die  Neuropathieereignisse  und
Sicherheitsendpunkte werden in dieser Studienpopulation untersucht.
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Sensitivitatsanalysen

Zum primaren Endpunkt PFS wurden folgende Sensitivitatsanalysen durchgefihrt:

e PFS beurteilt durch den Prufarzt

e PFS beurteilt durch einen Computeralgorithmus (ORCA)

e Ohne Berucksichtigung der Stratifizierungsvariablen

e Beginn einer anderen Krebstherapie gewertet als PFS-Ereignis

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

e Fehlende Erhebungen werden im Vd-Arm als Zensierung und im Cd-Arm als PFS-Ereignis
gewertet

Die Ergebnisse waren vergleichbar mit denen der Priméranalyse und werden im Folgenden nicht
naher betrachtet.

Fir die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels EORTC QLQ-C30 wurden
ebenfalls zwei a priori definierte Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt. Dabei wurde einerseits zur
Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse fiir fehlende Werte eine Indikatorvariable ins Modell
aufgenommen (Muster der fehlenden Werte). Andererseits wurden nur Messzeitpunkte
berlcksichtigt, zu denen Informationen von mind. 40 % der randomisierten Patienten vorlagen.
Die Ergebnisse dhneln denen der Primaranalyse.

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen waren vorab geplant (siehe Tabelle 1).

2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Insgesamt wurden 1096 Personen zur Aufnahme in die Studie ENDEAVOR gescreent, wovon
929 Patienten den beiden Studienarmen randomisiert zugeteilt wurden. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts nahmen noch ca. 43 % der Patienten im Verumarm und ca. 22 % im Kontrollarm
die Studienmedikation ein. Der andere Teil der Studienpopulation hatte bereits die Einnahme der
Studienmedikation abgebrochen. Hauptgrund stellte Krankheitsprogression dar, gefolgt vom
Auftreten unerwiinschter Ereignisse und Entscheidung der Patienten.

Die mediane Behandlungsdauer unterschied sich zwischen den Armen und betrug im Verumarm
39,9 Wochen und im Kontrollarm 26,8 Wochen. Die mediane Anzahl begonnener Therapiezyklen
betrug 10 im Verum- und 8 im Kontrollarm. Die Beobachtungszeit war im Median in beiden
Studienarmen ahnlich lang. Fast alle Studienteiinehmer nahmen mindestens eine
Begleitmedikation ein. Dabei stellten Protonenpumpenhemmer und Viruzide die
Medikamentengruppen dar, die am haufigsten eingenommen wurden. Relevante Unterschiede in
der Begleitmedikation zwischen den Studienarmen wurden nicht berichtet.
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Tabelle 10: Allgemeine Angaben zur Studie ENDEAVOR, Datenschnitt 10.11.2014

Gemeinsamer
Bundesausschuss

ENDEAVOR Cd vd
(n=464) (n=465)
Randomisiert, ITT-Population, n (%) 464 (100) 465 (100)
Randomisiert, aber keine Einnahme der Studienmedikation, n (%) 10,2 91,9
Derzeitig Einnahme der Studienmedikation, n (%) 200 (43,1) 105 (22,6)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 263 (56,7) 351 (75,5)
Krankheitsprogression, n (%) 117 (25,2) 168 (36,1)
aufgrund von UE, n (%) 65 (14,0) 73 (15,7)
Patientenentscheidung, n (%) 40 (8,6) 45 (9,7)
Arztentscheidung, n (%) 18 (3,9) 35 (7,5)
Entzug der Einverstandniserklarung, n (%) 6 (1,3) 19 (4,1)
Tod, n (%) 13 (2,8) 9 (1,9
Protokollverletzung, n (%) 4 (0,9) 1(0,2)
Lost to follow-up, n (%) 0 1(0,2)
Patienten im LTFUY, n (%) 218 (47,0) 298 (64,1)
Krankheitsprogression, n (%) 47 (10,1) 71 (15,3)
Mediane Behandlungsdauer in Wochen (min; max)? 39,9(1,0; 108,1)| 26,8 (1,0; 106,1)
Mediane Anzahl begonnener Therapiezyklen (min; max)? 10,0 (1,0; 26,0) 8,0 (1,0; 35,0)
Mediane Beobachtungsdauer in Monaten (95%-KI)3) 11,9(11,2; 12,4)| 11,1(10,2; 11,4)
Patienten mit mindestens einer Begleitmedikation, n (%) 462 (99,6) 456 (98,1)

D patienten, die vor Eintritt einer Krankheitsprogression die Einnahme der Studienmedikation abbrechen, treten in die

Langzeitnachbeobachtung ein.
2 Angaben basieren auf Sicherheitspopulation

®Die mediane Beobachtungsdauer variiert je nach zeitabhangig gemessenem Endpunkt; dargestellt ist hier die

Beobachtungsdauer des priméaren Endpunkts (PFS).

Abkurzungen: Cd: Carfilzomib + Dexamethason; Vd: Bortezomib + Dexamethason; LTFU: Langzeit-Follow -up

Der Patientenfluss der Studie ENDEAVOR ist zusétzlich in Abbildung 2 dargestellt.

Angaben zur Demographie, krankheitsbezogene Daten und Vortherapie der Teilnehmer der
Studie ENDEAVOR sind in Tabelle 11 dargestellt. Die Baselinecharakteristika scheinen gleich
Uber beide Studienarme verteilt zu sein. Leichte Imbalancen traten bei Neuropathien in der
Vergangenheit (46,3 % im Cd-Arm vs. 52,5 % im Vd-Arm) und in der Vortherapie mit Thalidomid
auf (45,5 % im Cd-Arm vs. 53,1 % im Vd-Arm).
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Gemeinsamer
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Abbildung 2: Flussdiagramm zur Studie ENDEAVOR

Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie ENDEAVOR zu Baseline

Studie ENDEAVOR

cd
N=464

vd
N=465

Alter (Jahre)
Median (min; max)

65 (35,0; 89,0)

65 (30,0; 88,0)

Geschlecht, n (%)

mannlich 240 (51,7) 229 (49,2)

weiblich 224 (48,3) 236 (50,8)
Ethnie, n (%)

lateinamerikanisch 19 (4,1) 21 (4,5)

nicht-lateinamerikanisch 379 (81,7) 385 (82,8)

keine Angabe 66 (14,2) 59 (12,7)
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Studie ENDEAVOR Cd vd

N=464 N=465

Ethnie (genetisch), n (%)

weild 348 (75,0) 353 (75,9)

schwarz 8 (1,7) 9 (1,9

asiatisch 56 (12,1) 57 (12,3)

Hawaiianer/andere pazifische Inselbewohner 2 (0,4) 0

keine Angabe 50 (10,8) 45 (9,7)

mehrere 0 (0) 1(0,2)
Region, n (%)

Osteuropa 135 (29,1) 121 (26,0)

Westeuropa 182 (39,2) 169 (36,3)

Nordamerika 35 (7,5) 49 (10,5)

Sudamerika 10 (2,2) 15 (3,2)

Asien/Pazifik 102 (22,0) 111 (23,9)
Korperoberflache (m?); Median (min; max)® 1,8(1,2; 3,0) 1,8(1,2;2,8)
ECOG-Status

0 221 (47,6) 232 (49,9)

1 211 (45,5) 203 (43,7)

2 32 (6,9) 30 (6,5)
Kreatinin-Clearance (ml/min); Median (min; max) 73,0 (14; 185) 72 (12; 208)
LVEF? in %; Median (min; max) 63,0 (40; 83) 64 (40; 84)
Neuropathie in der Vergangenheit, n (%)

Ja 215 (46,3) 244 (52,5)

Nein 249 (53,7) 221 (47,5)
Neuropathie beim Screening

Grad 1 (mild) 133 (28,7) 159 (34,2)

Grad 2 (moderat) 10 (2,2) 10 (2,2)

Krankheitsbezogene Daten

Zeit seit Diagnose bis Randomisierung® (Monate); Median
(min; max)

44,3 (4,0; 246,6)

43,3 (5,4; 306,2)

ISS-Krank heitsstadium, n (%)

Stadium | 212 (45,7) 205 (44,1)

Stadium Il 138 (29,7) 151 (32,5)

Stadium llI 114 (24,6) 109 (23,4)
Plasmozytome, n (%)

Ja 29 (6,3) 24 (5,2)

Nein 435 (93,8) 441 (94,8)
Knochenlasionen, n (%)

Ja 348 (75) 340 (73,1)

Nein 116 (25) 125 (26,9)
Plasmazellen im Knochenmark (%)

Median (min; max) 14,0 (0; 100) 16,0 (0; 100)
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Studie ENDEAVOR Cd vd
N=464 N=465
M-Protein heavy chain isotype, n (%)
G 286 (61,6) 284 (61,1)
IgA 90 (19,4) 105 (22,6)
[s]9} 6 (1,3) 4 (0,9)
Unbekannt 82 (17,7) 72 (15,5)
Vorbehandlung
Systemische Therapie, n (%)

Ja 464 (100) 465 (100)
Anzahl Vortherapien, n (%)

1 232 (50) 232 (49,9)

2 157 (33,8) 145 (31,2)

3 75 (16,2) 87 (18,7)

4 0 (0) 1(0,2)

Stammzelltherapie, n (%)

Ja 266 (57,3) 272 (58,5)
Autolog 262 (56,5) 268 (57,6)
Allogen 6 (1,3) 4(0,9)

Nein 198 (42,7) 193 (41,5)

Vortherapie mit IMiDen, n (%)
Lenalidomid 177 (38,1) 177 (38,1)
Thalidomid 211 (45,5) 247 (53,1)
Vortherapie mit Proteasominhibitor, n (%)

Carfilzomib 2 (0,4) 1(0,2)

Bortezomib 250 (53,9) 252 (54,2)

Weder Carfilzomib noch Bortezomib 212 (45,7) 212 (45,6)

Zeit seit letzter Proteasominhibitortherapie (Monate)
Median (min; max) 22,7 (4,4; 96,5) 21,0 (6,0; 92,6)
Refraktér gegeniiber vorheriger Bortezomibtherapie®, n (%)
Ja 15 (3,2) 19 (4,1)
Nein 449 (96,8) 446 (95,9)

 Angaben beruhen auf n=455 im Cd-Arm und n=463 im Vd-Arm

2 Angaben beruhen auf n=457 im Cd-Arm und n=461 im Vd-Arm

3 Angaben beruhen auf n=464 im Cd-Arm und n=464 im Vd-Arm

4 Refraktar w urde definiert als Nichterreichen des Minimalansprechens oder besser, Krankheitsprogress wahrend der Therapie
oder innerhalb von 60 Tagen nach Beendigung der Therapie.

Abkurzungen: Cd: Carfilzomib und Dexamethason; Vd: Bortezomb und Dexamethason; LVEF Linksventrikulare
Bektionsfraktion; ISS: International Staging System; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Carfilzomib (Kyprolis®)



Gemeinsamer

. Bundesausschuss
Seite 32

2.6.2 Mortalitat

Im Folgenden werden die Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesamtlberleben” fir die ITT-Population
der Studie ENDEAVOR prasentiert (Tabelle 12 und Abbildung 3). Es handelt sich um Ergebnisse

der ersten Interimsanalyse, in die 163 der urspringlich 631 geplanten Ereignisse eingeflossen
sind.

Tabelle 12: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben der Studie ENDEAVOR (Datenschnitt: 10.11.2014)

Studie ENDEAVOR Cd vd
(N=464) (N=465)

Tod, n (%) 75 (16,2) 88 (18,9)

Zensierungen, n (%) 389 (83,8) 377 (81,1)
Lebend 377 (81,3) 342 (73,5)
Lost to follow-up 51,1 5(1,1)
Entzug der Einverstandniserklérung 7 (1,5 30 (6,5)

Uberlebensdauer (Monate), Median (95%-KI)” n.b. (n.b.; n.b.) 24,3 (24,3; n.b.)

HRY (95%-KI) 0,79 (0,58; 1,08)

p-Wert? (1-seitig; a=0,025) 0,065

D perechnet mittels Cox-Proportional-Hazards-Regression stratifiziert nach Vortherapie mit Proteasominhibitor, Anzanhl
Vortherapien, ISS-Stadium, Bortezomibapplikation

? einseitiger Log-Lank-Test stratifiziert nach zur Randomisierung verwendeten Stratavariablen: Vortherapie mit
Proteasominhibitor, Anzahl Vortherapien, ISS-Stadium, Bortezomibapplikation

Abkurzungen: HR: Hazard Ratio; n.b.: nicht berechenbar KlI: Konfidenzintervall, Vd: Bortezomib und Dexamethason; Cd:
Carfilzomib und Dexamethason

Bis zum Datenschnitt sind im Verumarm 75 (16,5 %) und im Kontrollarm 88 (18,9 %) der
Studienteilnehmer verstorben. Ein geringer Teil der Studienpopulation war lost to follow-up. Die
Einverstandniserklarung wurde von deutlich weniger Patienten im Verumarm (n=7, 1,5 %) als im
Kontrollarm (n=30, 6,5 %) zurlickgezogen. Die mediane Nachbeobachtungszeit im Verumarm
betrug 12,5 und im Kontrollarm 11,9 Monate.

Insgesamt zeigte sich kein statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben in der Gruppe mit
Carfilzomib und Dexamethason gegeniiber der Gruppe, die mit Bortezomib und Dexamethason
therapiert wurde.

Eine zweite Interimsanalyse ist nach Auftreten von 394 Ereignissen geplant. Die finale Analyse
soll bei Vorliegen von 496 Ereignissen durchgefiihrt werden. Im Modul 4 wird eine zuséatzliche
Analyse, die nicht a priori geplant war, prasentiert. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 3. Mérz
2016 lagen 322 Ereignisse zum Gesamtiiberleben vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Vorteil fir die Therapie mit Carfilzomib und Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib und
Dexamethason (HR=0,81; 95%-KI: 0,65; 1,00; einseitiger p-Wert: 0,053).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven fiir Gesamtmortalititin der Studie ENDEAVOR
(Datenschnitt: 10.11.2014)

Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven verlaufen bis zum Studienmonat 12 nahezu gleich.
Danach reduzieren sich die Patienten unter Risiko aus, so dass eine sinnvolle Interpretation und
verlassliche Aussage Uber den Studienmonat 12 hinaus nicht mdglich ist. Die mediane
Uberlebenszeit betrug im Kontrollarm 24 Monate und wurde im Verumarm zum Zeitpunkt der
ersten Interimsanalyse nicht erreicht.

2.6.3 Morbiditat

Der primare Endpunkt ,progressionsfreies Uberleben® wird im Folgenden ergénzend dargestellt,
aber nicht zur Nutzenbewertung von Carfilzomib herangezogen (vgl. Tabelle 7).

Es werden Ergebnisse der ITT-Population prasentiert. Die PFS-Ereignisse wurden durch ein

unabhéngiges verblindetes Reviewkomitee bestatigt.

Tabelle 13: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben in der Studie ENDEAVOR (Datenschnitt

10. November 2014)

Studie ENDEAVOR Cd (N=464) Vd (N=465)

Ereignisse, n (%) 171 (36,9) 243 (52,3)
Krankheitsprogress® 150 (32,3) 228 (49,0)
Tod 21 (4,5) 15 (3,2)

Zensierungen, n (%) 293 (63,1) 222 (47,7)
Keine Visite zu Baseline 0 0
Lebend ohne Progression 258 (55,6) 157 (33,8)
Ereignis nach mehr als einer verpassten Visite 4 (0,9) 6 (1,3)
Neue Krebstherapie 23 (5,0) 29 (6,2)
Lost to follow-up oder Entzug der Einverstandniserklarung 8 (1,7) 30 (6,5)
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Studie ENDEAVOR Cd (N=464) vd (N=465)
Dauer PFS (Monate), Median (95%-K1)? 18,7 (15,6; n.b.) 9,4 (8,4; 10,4)
HR? (95%-KI) 0,53 (0,44; 0,65)
p-Wert? (1-seitig; a=0,025) < 0,0001

1 Einschatzung, ob ein Ereignis vorlag, w urde von einemunabhéngigen Review komitee getroffen, welches gegentiiber der vom
Studienteilnehmer erhaltenen Studienmedikation verblindet w ar.

2 pestimmt nach der Kaplan-Meier-Methode. Kl berechnet nach Klein und Moeschberger 1997 [17]

3 stratifiziert nach zur Randomisierung verw endeten Stratavariablen: Vortherapie mit Proteasominhibitor, Anzahl Vortherapien,
ISS-Stadium, Bortezomibapplikation

4 Log-rank p-Wert, stratifiziert nach zur Randomisierung verw endeten Stratavariablen: Vortherapie mit Proteasominhibitor,
Anzahl Vortherapien, ISS-Stadium, Bortezomibapplikation

Abkiirzungen: HR: Hazard Ratio, PFS: progressionsfreies Uberleben, Kl Konfidenzintervall, Vd: Bortezomib und
Dexamethason; Cd: Carfilzomib und Dexamethason

Zum Datenschnitt ist bei ca. einem Drittel der Patienten im Verumarm und bei der Halfte der
Patienten im Kontrollarm ein PFS-Ereignis aufgetreten. Die Zensierungen erfolgten gré3tenteils
bei Patienten, die zum Datenschnitt lebten und keinen Krankheitsprogress aufwiesen. Es wurden
ebenfalls Studienteilnehmer zensiert, die eine neue Krebstherapie begannen, ein PFS-Ereignis
nach einer erfolgten Studienvisite erlitten oder zur Nachbeobachtung nicht mehr zur Verfligung
standen. Letzteres trat haufiger im Kontroll- als im Verumarm auf.

Das Hazard Ratio fuir PFS fur die Intervention im Vergleich zur Kontrolimedikation war statistisch
signifikant und belief sich auf HR=0,53 (95%-KI: 0,44; 0,65).

\ Cd (N=464) Vd (N=463)
Progression/Death.n (%) 171 (36.9%) 243 (52.3%)

08 A \-H Median PFS, mo 187 94

HR (Cd/Vd) (95% CI) 0.533 (0.437, 0.651)

“*.l \\H‘;p—vnlue (1-sided) <0001
0.6 e

0.4 R

Proportion Surviving without Progression

0.0~ T T T T T
0 6 12 18 24 30
Months from Randomization
[ cd ------ Vd |
‘Number of Subjects at Risk
Cd 464 331 144 41 4 0
Vd 465 252 81 12 1 o]

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurven fiir progressionsfreies Uberleben in der Studie
ENDEAVOR (Datenschnitt: 10. November 2014)

In  Abbildung 4 wird ab Nachbeobachtungsmonat 3 ein Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven der Kontrollmedikation und der Intervention sichtbar. Im Verlauf der Studie
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wird dieser Unterschied groRer. Die mediane Uberlebenszeit fir PFS betrug im Verumarm 18,7
Monate (95%-KI: 15,6; n.b.) und im Kontrollarm 9,4 Monate (95%-KI: 8,4; 10,4).

2.6.4 Lebensqualitat

Als Lebensqualitatsendpunkte standen Ergebnisse zu Verdnderungen ausgewahlter Skalen der
Instrumente EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 und FACT/GOG-Ntx zur Verfiigung. Die
Instrumente wurden zu Baseline und darauffolgend alle vier Wochen eingesetzt. Dies bedeutet,
dass im Verumarm die gesundheitsbezogene Lebensqualitat stets vor Beginn eines neuen
Therapiezyklus gemessen wurde. Im Kontrollarm betrug die Zykluslange nur 21 Tage, so dass
die Erhebung haufig innerhalb des Therapiezyklus stattfand. Um eine Verzerrung durch
unterschiedliche Erhebungszeitpunkte wahrend des Therapiezyklus zu verringern, werden die
Ergebnisse zu Woche 12, 24, 36, 48, 60 und 72 dargestellt. Zu diesen Zeitpunkten waren jeweils
die Therapiezyklen in der Verum- und Kontrollgruppe abgeschlossen.

Die Rucklaufquoten, bezogen auf die verfigbare Anzahl Studienteilnehmer zu den jeweiligen
Zeitpunkten, waren akzeptabel bei > 70 %, teils >80 %. Legt man allerdings die Anzahl der
randomisierten Teilnehmer zugrunde, dann sinkt die Ricklaufquote betrachtlich auf bis zu 2,4 %
zu Studienwoche 72 (Daten nicht dargestellt). Die Ricklaufquote war flr alle drei Instrumente
héher im Verum- als im Kontrollarm. Teilnehmer wurden bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression, Abbruch der Studienmedikation oder bis zur Aufnahme einer
Folgetherapie bzgl. Lebensqualitat nachbeobachtet.

EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY 20:

Die Skalen des EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 umfassen Wertebereiche zwischen 0 und 100,
wobei fur 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.

Zu Baseline zeigte sich in keiner Skala des EORTC QLQ-C30 oder QLQ-MY20 ein statistisch
signifikanter Unterschied in den Scorewerten zwischen Verum- und Kontrollarm (Ergebnisse nicht
dargestellt).

Tabelle 14: Ergebnisse zu Ricklaufquoten und gesundheitsbezogener Lebensqualitatin der Studie
ENDEAVOR, Datenschnitt: 10.11.2014

ENDEAVOR Cd (N=464) vd (N=465)

Zeitpunkt nY/N? (%) MW (SD) nY/N? (%) MW (SD)

EORTC QLQ-C30 Skala , Gesundheitszustand/Lebensqualitat*®

Baseline 407/464 (87,7) 61,5 (21,3) 392/465 (84,3) 63,7 (21,7)
Woche 12 383/408 (93,9) 61,3 (20,1) 336/388 (86,6) 59,4 (20,7)
Woche 24 298/343 (86,9) 63,6 (18,0) 222/254 (87,4) 59,9 (19,0)
Woche 36 235/258 (91,1) 63,7 (19,2) 142/162 (87,7) 63,3 (18,0)
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Woche 48 137/159 (86,2) 62,2 (18,7) 73/80 (91,3) 63,9 (14,8)
Woche 60 73/82 (89,0) 66,9 (16,9) 28/37 (75,7) 68,2 (18,7)
Woche 72 41/44 (93,2) 68,9 (19,6) 11/12 (91,7) 68,2 (14,3)

D Anzahl Studienteilnehmer, die den Fragebogen ausfiillten

2 Anzahl Studienteilnehmer, die zu dem Zeitpunkt zum Ausfiillen des Fragebogens zur Verfiigung standen

¥ Die Spannweite der Werte liegt zwischen 0 und 100. Ein hoherer Score bedeutet bessere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Abkilrzungen: MW: Mittelw ert; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabw eichung

In Tabelle 14 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen des Scores des EORTC QLQ-C30
der Skala ,Gesundheitszustand/Lebensqualitét’ dargestellt. In beiden Armen verbesserte sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Unterschiede zwischen den Armen waren zu Beginn der
Therapie (Woche 12 und 24) zu beobachten, aber im weiteren Studienverlauf kaum vorhanden.

Der grofite Unterschied belief sich auf 4 Punkte zu Studienwoche 24 zugunsten der Therapie mit
Carfilzomib.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Subskalen ab Baseline bis Studienwoche 72 sind
im Anhang (siehe Tabelle 21) dargestellt. Auf der Subskala ,Fatigue” stieg der Score in beiden
Studienarmen nach Baseline an und fiel gegen Mitte bzw. Ende der Nachbeobachtungszeit auf
Baseline-Niveau ab. Die grof3ten Unterschiede beliefen sich auf 5 Punkte zu Woche 72 und auf
4,6 Punkte zu Woche 12 zugunsten von Carfilzomib.

Der Score auf der Subskala ,Schmerz* sank im Verlauf der Studie in beiden Armen ab, was mit
einer besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert ist. Bis Woche 48 war der Abfall
des Scores deutlicher im Kontroll- als im Verumarm mit bis zu 4,2 Punkten Unterschied

zuungunsten von Carfilzomib. Zu Woche 60 und 72 fielen Unterschiede zugunsten von
Carfilzomib aus.

Der Score der Subskala ,Physis” stieg in beiden Studienarmen im Verlauf der Studie an.
Unterschiede zwischen den Armen waren bis Woche 60 eher gering mit maximal 3 Punkten zu
Woche 24 zugunsten von Carfilzomib. Zu Woche 72 wurde ein Unterschied von 8,7 Punkten
zugunsten von Carfilzomib beobachtet.

In beiden Studienarmen sank der Score in der Subskala ,Rolle” im Verlauf der Studie und stieg
ab Woche 60 wieder an. Dies bedeutet eine Verschlechterung der Lebensqualitat wahrend des
ersten Studienjahres. Unterschiede zwischen den Armen waren gering und betrugen maximal 3
Punkte zugunsten von Carfilzomib zu Woche 24.

Auf der Subskala .Ubelkeit /Erbrechen” verbesserte sich die Lebensqualitat im Verlauf der Studie
in beiden Armen leicht. Unterschiede zwischen den Armen betrugen maximal 1,9 Punkte zu
Studienwoche 24 zugunsten von Carfilzomib.

Der Score zur Skala .Krankheitssymptome” des myelomspezifischen Instruments EORTC QLQ-
MY20 (Tabelle 22) sank im Verlauf der Studie in beiden Studienarmen, was fir eine
Verbesserung der Krankheitssymptomatik spricht. Unterschiede zwischen den Armen waren
gering und betrugen nicht mehr als 2 Punkte zuungunsten von Carfilzomib.

Die Skala .Nebenwirkungen“ zeigte zu Beginn der Therapie in beiden Studienarmen eine
Verschlechterung, die ab Woche 36 bzw. 48 wieder zuriickging und in beiden Therapiearmen
Baseline-Niveau erreichte. Unterschiede zwischen den Therapiearmen waren moderat, teils
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zugunsten, teils zuungunsten von Carfilzomib und beliefen sich auf nicht mehr als 3,7 Punkte
zugunsten von Carfilzomib.

Die klinische Relevanz der Unterschiede zwischen den Studienarmen ist aufgrund der fehlenden
MID fur den EORTC QLQ-C30 und QLQ-MY20 unklar.

Die Ergebnisse der vorab geplanten Analysen mittels MMRM wurden nicht in der
Nutzenbewertung dargestellt. In diese Analysen gingen alle erhobenen Informationen zur
Lebensqualitat (alle 4 Wochen) ein. Eine Verzerrung durch die Erhebung der Lebensqualitat zu
unterschiedlichen Zeitpunkten vor und innerhalb der Therapiezyklen in Verum- und Kontrollarm
erscheint wahrscheinlich. Zudem lasst ein globaler Schatzer Giber den gesamten Zeitraum von 72
Wochen bei sehr wenigen zur Verfligung stehenden Beobachtungen ab Studienwoche 48 kaum
belastbare Aussagen lber die gesamte Studienpopulation zu. Aus diesen Grinden wird auf eine
Darstellung der Ergebnisse verzichtet.

Ebenso wurde in der Nutzenbewertung auf die Darstellung der Ergebnisse der
Responderanalysen verzichtet. Im Rahmen dieser Analysen wurde Bezug auf die gesamte
randomisierte Population genommen und Responder Uber die Messzeitpunkte der Studie addiert.
Dabei wurde nicht berilicksichtigt, dass ein bedeutender Anteil der Studienpopulation nicht bis
Woche 72 nachbeobachtet wurde. Die im Modul 4 prasentierten Ergebnisse sind daher nicht
sinnvoll interpretierbar.

FACT/GOG-Ntx:

Zu Baseline unterschieden sich die Mittelwerte zwischen den Studienarmen der Skala ,weitere
Beschwerden* des FACT/GOG-Ntx nicht (siehe Tabelle 23). Im Verlauf der Nachbeobachtung
traten kaum Veranderungen auf. Innerhalb des Verumarms beliefen sich die Veranderungen auf
0,8 Punkte und im Kontrollarm auf maximal 1,5 Punkte. Unterschiede zwischen den Armen
betrugen héchstens 1,5 Punkte zugunsten von Carfilzomib. Die klinische Relevanz dieser
Unterschiede ist allerdings aufgrund einer fehlenden MID sowie Responseschwelle unklar.

2.6.5 Subgruppenanalysen

Fir den priméaren Endpunkt PFS und den sekundaren Endpunkt Gesamtiiberleben wurde eine
Reihe von Subgruppenanalysen vorgelegt. Dabei beschrénkte sich die Darstellung auf
Effektschatzer fiur jedes einzelne Stratum (24 Stratavariablen, 64 Strata). Ergebnisse zu
Interaktionstests der jeweiligen Stratavariable mit der Studienmedikation wurden nicht prasentiert.

Bezugnehmend auf die geforderten Subgruppenanalysen zu Alter, Geschlecht, Region und
Krankheitsschwere unterschieden sich die Ergebnisse in den Subgruppen in den Endpunkten
PFS und Gesamtiiberleben wenig von den Gesamtergebnissen. Insgesamt ist die Ereigniszahl zu
gering, um verlassliche Riickschliisse auf praspezifizierte Subgruppen ziehen zu kénnen.

2.6.6 Sicherheit

Zur Darstellung von sicherheitsrelevanten Endpunkten wurde die Sicherheitspopulation
herangezogen, die alle randomisierten Personen mit mindestens einer Anwendung der
Studienmedikation (Cd: n=463; Vd: n=456) umfasst. Die Behandlungsdauer unterschied sich in
beiden Studienarmen deutlich mit im Median 39,9 Wochen (Spanne: 1-108) im Verumarm und
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26,8 Wochen (Spanne: 1-106) im Kontrollarm. Die mediane Anzahl begonnener Zyklen betrug im
Carfilzomibarm 10 (Spanne:1-26) und im Bortezomibarm 8 (Spanne: 1-35).

In Tabelle 15 sind die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (UE) in der Studie ENDEAVOR
zusammengefasst. Hinsichtlich des Erfassungszeitraumes der UE besteht eine Diskrepanz
zwischen Studienprotokoll und Studienbericht. Laut Studienprotokoll sollten UE ab Tag der
Randomisierung bis 30 Tage nach Abschluss der Studienmedikation erfasst werden. Im
Studienbericht werden UE allerdings erst ab Tag der ersten Einnahme der Studienmedikation bis
30 Tage nach Abschluss der Studienmedikationseinnahme aufgefihrt.

Insgesamt traten bei fast allen Studienteilnehmern UE auf. Numerisch traten haufiger UE des
NCI-Grades = 3, SUE sowie UE, die zum Tod fuhrten, im Verum- als im Kontrollarm auf. Dieser
Unterschied war unter Beachtung der Expositionszeit nicht statistisch signifikant. UE, die zum
Abbruch von mindestens einer Studienmedikation flihrten, traten numerisch haufiger im Kontroll-
als im Verumarm auf. Unter Beachtung der Expositionszeit zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Carfilzomib.

Tabelle 15: Ergebnisse der unerwiinschten Ereignisse in der Sicherheitspopulation der Studie
ENDEAVOR, Datenschnitt 10.11.2014

Patienten mit mindestens einem..., n (%) cd vd Risk Ratio®
N=463 N=456 (95 %K)

UE 455 (98,3) 447 (98,0) n.d.?
UE des NCI-CTCAE-Grades = 3 339 (73,2) 305 (66,9)| 0,92 (0,78; 1,07)
SUE 224 (48,4) 162 (35,5)| 1,06 (0,87; 1,30)
SUE des NCI-CTCAE-Grades =3 k.A. k.A. k.A.
LSJ:EU d?:rf rﬁgg?kggg;“g;g”d' emner 92 (19,9) 95 (20,8)| 0,71(0,53; 0,94)
UE, das zum Tod fiihrte 23 (5,0) 18 (3,9)| 0,93(0,50; 1,73)

D cd vs. Vd; Risk Ratio wurde unter Beriicksichtigung der Expositionszeit berechnet. Es handelt sich hierbei um Ergebnisse
aus Post-hoc-Analysen.
2 patientenrelevanz nicht eindeutig beurteilbar.

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

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Inzidenz von 10 % oder hdher sind in Tabelle 16 dargestellt.
Unterschiede von 5 %-Punkten oder mehr zwischen den Studienarmen fanden sich in fast allen
Systemorganklassen. Fir die SOC: ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort®, ,Infektionen und parasitare Erkrankungen®, ,Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und des Mediastinums®, ,Erkrankungen der Muskel, des Skeletts und des
Bindegewebes", ,Erkrankungen des Blutes und Lymphsystems®, ,GefaRerkrankungen“ und
,untersuchungen* fielen die Unterschiede von = 5 %-Punkten zwischen den Armen zuungunsten
von Carfilzomib aus. Fir die SOC: ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, ,,Erkrankungen des
Nervensystems” und ,Augenerkrankungen* fielen die Unterschiede von = 5 %-Punkten zugunsten
von Carfilzomib aus.
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Tabelle 16: UE mit Inzidenz = 10 % in einem der Studienarme der Sicherheitspopulation der Studie

ENDEAVOR, Datenschnitt 10.11.2014

MedDRA Systemorganklasse, Preferred Terml), n (%) N5263 NZA?SG
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 342 (73,9) 287 (62,9)
Fatigue 136 (29,4) 130 (28,5)
Pyrexie 130 (28,1) 63 (13,8)
Periphere Odeme 101 (21,8) 78 (17,1)
Asthenie 94 (20,3) 75 (16,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 341 (73,1) 294 (64,5)
Infektionen der oberen Atemwege 94 (20,3) 67 (14,7)
Bronchitis 76 (16,4) 41 (9,0)
Nasopharyngitis 66 (14,3) 51 (11,2)
Pneumonie 41 (8,9) 48 (10,5)
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes 264 (57,0) 291 (63,8)
Diarrho 143 (30,9)| 175 (38,4)
Nausea 90 (19,4) 82 (18,0)
Konstipation 68 (14,7) 123 (27,0)
Erbrechen 65 (14,0) 40 (8,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 264 (57,0) 161 (35,3)
Dyspnoe 132 (28,5) 60 (13,2)
Husten 115 (24,8) 64 (14,0)
Erkrankungen der Muskel, des Skelettsund des Bindegewebes 259 (55,9) 224 (49,1)
Ruckenschmerzen 86 (18,6) 71 (15,6)
Muskelkrampfe 86 (18,6) 27 (5,9)
Arthralgie 47 (10,2) 46 (10,1)
Knochenschmerzen 47 (10,2) 38 (8,3)
Schmerzen in den Extremitaten 47 (10,2) 49 (10,7)
Erkrankungen des Blutesund Lymphsystems 237 (51,2) 184 (40,4)
Anamie 182 (39,3) 123 (27,0)
Thrombozytopenie 95 (20,5) 78 (17,1)
Erkrankungen des Nervensystems 217 (46,9) 328 (71,9)
Kopfschmerzen 79 (17,1) 46 (10,1)
Periphere Neuropathie 43 (9,3) 121 (26,5)
Schwindel 37 (8,0) 67 (14,7)
Parasthesien 36 (7,8) 74 (16,2)
Periphere sensorische Neuropathie 27 (5,8) 67 (14,7)
Neuralgie 9 (1,9 70 (15,4)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Carfilzomib (Kyprolis®)




Gemeinsamer

Seite 40 Bundesausschuss
MedDRA Systemorganklasse, Preferred Terml), n (%) N:CAC1163 NL/L?SG
GefaRerkrankungen 209 (45,1) 113 (24,8)
Hypertonus 115 (24,8) 40 (8,8)
Stoffwechsel-und Erndhrungsstérungen 205 (44,3) 187 (41,0)
Hypokaliamie 50 (10,8) 45 (9,9)
Hyperglykamie 49 (10,6) 41 (9,0)
Verminderter Appetit 40 (8,6) 57 (12,5)
Untersuchungen 196 (42,3) 150 (32,9)
Verminderte Thrombozytenzahl 55 (11,9) 39 (8,6)
Erhohter Kreatininspiegel im Blut 48 (10,4) 26 (5,7)
Psychische Erkrankungen 168 (36,3) 177 (38,8)
Insomnie 117 (25,3) 119 (26,1)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes? 123 (26,6) 128 (28,1)
Augenerkrankungen? 86 (18,6) 112 (24,6)
Kardiale Erkrankungen? 99 (21,4) 43 (9,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege? 94 (20,3) 61 (13,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen? 73 (15,8) 88 (19,3)

D patienten w urden nur einmal in jeder Systemorganklasse und Preferred Term gezahit.

2 Kein Preferred Termw urde mit = 10 % der Patienten beobachtet.

UE des CTCAE-Grades 3 oder hdher

Es zeigten sich leichte Unterschiede zuungunsten von Carfilzomib. Diese Unterschiede betrugen
zwischen den Studienarmen nicht mehr als 5 %-Punkte bis auf den PT Hypertonus, der bei 8,9 %
der Patienten im Verumarm und bei 2,6 % der Patienten im Kontrollarm beobachtet wurde (siehe

Tabelle 17).

Tabelle 17: UE des NCI-CTCAE-Grades 3 und héher mit der Inzidenz von mind. 2 % in einem der
Studienarme der Sicherheitspopulation der Studie ENDEAVOR, Datenschnitt 11.10.2014

UE 2 Grad 3 nach NCI-CTCAE, Preferred Term, n (%) N5263 NXA?SB

Patienten mit mindestens einem Ereignis 339 (73,2) 305 (66,9)
Anamie 67 (14,5) 45 (9,9)
Hypertonus 41 (8,9) 12 (2,6)
Thrombozytopenie 39 (8,4) 43 (9,4)
Pneumonie 32 (6,9) 36 (7,9)
Verminderte Lymphozytenzahl 26 (5,6) 8 (1,8)
Dyspnoe 25 (5,4) 10 (2,2)
Fatigue 25 (5,4) 32 (7,0)
Lymphopenie 20 (4,3) 12 (2,6)

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Carfilzomib (Kyprolis®)




Gemeinsamer

Seite 41 Bundesausschuss
UE 2 Grad 3 nach NCI-CTCAE, Preferred Term, n (%) _Cd Yd
N=463 N=456
Hyperglykamie 18 (3,9) 16 (3,5)
Verminderte Thrombozytenzahl 17 (3,7) 24 (5,3)
Asthenie 16 (3,5) 14 (3,1)
Diarrhd 16 (3,5) 34 (7,5)
Hypophosphatamie 11 (2,4) 5(1,1)
Pyrexie 11 (2,4) 3(0,7)
Knochenschmerz 10 (2,2) 6 (1,3)
Bronchitis 10 (2,2) 4(0,9)
Herzwversagen 10 (2,2) 3(0,7)
Hyponatriamie 10 (2,2) 6 (1,3)
Neutropenie 10 (2,2) 10 (2,2)
Riuckenschmerzen 8 (1,7) 12 (2,6)
Hypokaliamie 7 (1,5) 13 (2,9)
Insomnie 7 (1,5 11 (2,4)
Periphere Neuropathie 6 (1,3) 24 (5,3)
Konstipation 20,9 9 (2,0)
Synkope 0 12 (2,6)

Schwerwiegende UE

SUE sind in der Tabelle 18 dargestellt. Insgesamt traten deutlich haufiger SUE im Verum- als im
Kontrollarm auf: Pneumonien wurden in beiden Armen am haufigsten berichtet. Die
verbleibenden PT der SUE traten deutlich seltener auf und Unterschiede in den PT zwischen den
Studienarmen beliefen sich auf nicht mehr als 2,8 %-Punkte.

Tabelle 18: SUE mit einer Haufigkeit von mind. 1 % in einem der Studienarme der
Sicherheitspopulation der Studie ENDEAVOR, Datenschnitt 10.11.2014

SUE, Preferred Term, n (%) NS:I63 NXA?SG

Patienten mit mindestens einem Ereignis 224 (48,4) 162 (35,5)
Pneumonie 28 (6,0) 39 (8,6)
Pyrexie 15 (3,2) 3(0,7)
Dyspnoe 14 (3,0) 1(0,2)
Lungenembolie 10 (2,2) 3(0,7)
Herzversagen 8 (1,7) 3(0,7)
Akutes Nierenversagen 8 (1,7) 5(1,1)
Krankheitsprogression 7(1,5) 5(1,1)
Infektion der oberen Atemwege 7(1,5) 3(0,7)
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SUE, Preferred Term, n (%) NSA?BS NL/A(?SG
Bronchopneumonie 6 (1,3) 0 (0)
Sepsis 6 (1,3) 3(0,7)
Vorhofflimmern 5(1,1) 4(0,9)
Riuckenschmerz 5(1,1) 2 (0,4)
Diarrho 5(1,1) 9 (2,0)
Multiples Myelom 5(1,1) 1(0,2)
Plasmozytome 5(1,1) 0 (0)
Infektion der Atemwege 5(1,1) 5(1,1)
Harnwegsinfekt 5(1,1) 4 (0,9)
Erbrechen 5(1,1) 2 (0,4)
Hyperkalzamie 0 (0) 5(1,1)
Thrombozytopenie 4 (0,9) 6 (1,3)

Zu einem Abbruch der Behandlung mit der Studienmedikation fihrende UE

Im Verumarm traten 92 (19,2 %) und im Kontrollarm 95 (20,8 %) UE auf, die zum Abbruch einer
Studienmedikation fihrten. Am haufigsten brachen Patienten aufgrund peripherer Neuropathien
mit 19 Ereignissen (4,2 %) im Kontrollarm und 1 Ereignis (0,2 %) im Verumarm eine der
Studienmedikationen ab. Dies war gefolgt von Fatigue mit 8 (1,8 %) Ereignissen vs. 1 (0,2 %)
Ereignis zugunsten von Carfilzomib und Herzversagen mit 0 vs. 6 (1,3 %) Ereignissen
zuungunsten von Carfilzomib. Die anderen Grinde traten seltener auf und waren Uber die
Studienarme annahernd gleich verteilt mit weniger als 1 %-Punkt Unterschied zwischen den
Armen.

Vom pU beschriebene UE von besonderem Interesse

Es wurden 15 UE von besonderem Interesse praspezifiziert. Diese Auswahl beruht auf
Erfahrungen mit Patienten mit Multiplem Myelom und bekannten UE der Proteasominhibitoren
Bortezomib und Carfilzomib aus friiheren Studien. Folgende UE wurden dabei berlcksichtigt:
Herzerkrankungen, hamatologische Erkrankungen, Blutungen, Lebererkrankungen,
Hypersensitivitdten,  Infektionen, = Tumorerkrankungen,  Neuropathien, nicht-infektiose
Enzephalopathien, Lungenerkrankungen, Nierenerkrankungen, thromboembolische Ereignisse,
thrombotische Mikroangiopathien, Tumor-Lyse-Syndrom und vaskulére Ereignisse.

Unterschiede von =5 %-Punkten zwischen den Studienarmen wurden fir: Herzversagen (Cd:
n=38 (8,2 %) vs. Vd: n=13 (2,9 %)), kardiale Arrhythmien (Cd: n=75 (16,2 %) vs. Vd: n=43
(9,4 %)), Infektionen und parasitare Erkrankungen (Cd: n=341 (73,7 %) vs. Vd: n=294 (64,5 %)),
Dyspnoe (Cd: n=143 (30,9 %) vs. Vd: n=78 (17,1 %)), embolische und thrombotische Ereignisse
(Cd: n=66 (14,3 %) vs. Vd: n=26 (5,7 %)), Hypertonus (Cd: n=120 (25,9 %) vs. Vd: n=44 (9,6 %))
zuungunsten von Carfilzomib und hamatopoetische Erythropenie (Cd: n=185 (40,0 %) vs. Vd:
n=125 (27,4 %)), hamatopoetische Thrombozytopenie (Cd: n=55 (11,9 %) vs. Vd: n=116
(25,4 %)), periphere Neuropathien (Cd: n=87 (18,8 %) vs. Vd: n=235 (51,5 %)), vaskulare
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hypotensive Erkrankungen (Cd: n=27 (5,8 %) vs. Vd: n=50 (11,0 %)) zugunsten von Carfilzomib
beobachtet und berichtet.

Weitere sicherheitsrelevante Aspekte:

Das Auftreten peripherer Neuropathien ist ein sekundérer Endpunkt der Studie ENDEAVOR.
Haufigkeiten und relative Risikoschatzer sind in Tabelle 19 dargestellit.

Tabelle 19: Ergebnisse zum Auftreten peripherer Neuropathien in der Studie ENDEAVOR,
Sicherheitspopulation, Datenschnitt: 10.11.2014

ENDEAVOR Cd vd Cd vs. Vd
N=463 N=456
Ereignisse (%) Ereignisse (%) Risk Ratio (95%-Kl)
p-Wert
Alle Schweregrade 87 (18,8) 235 (51,5) k.A.
CTC-Grad =22 28 (6,0) 146 (32,0)| 0,19 (0,13; 0,28) < 0,0001
CTC-Grad =3 10 (2,2) 37 (8,1)| 0,27 (0,13; 0,53) < 0,0001
CTC-Grad =4 0 (0) 1(0,2) k.A.

Abkirzungen: k.A. keine Angaben im Modul 4 oder Studienbericht

Es entwickelten im Verlauf der Studie deutlich mehr Patienten unter Bortezomibtherapie
periphere Neuropathien als unter Therapie mit Carfilzomib. Dieser Unterschied war fur die
Schweregrade = 2 bzw. = 3 statistisch signifikant.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Carfilzomib

Das hier betrachtete Anwendungsgebiet umfasst Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine
vorangegangene Therapie erhalten haben. Die zulassungsbegriindende Studie ENDEAVOR
schloss Patienten mit rezidiviertem oder progredientem Multipen Myelom ein, die mindestens
eine, aber nicht mehr als drei Vortherapien erhalten haben. Zudem wurden nur Personen
beriicksichtigt, die ein partielles Ansprechen auf mindestens eine vorangegangene Therapie
zeigten und nicht den Subtyp IgM des Multiplen Myeloms aufwiesen. Personen, die nicht auf
mindestens eine der Vortherapien ansprachen und den Subtyp IgM des Multiplen Myeloms
aufwiesen, kédmen laut Zulassung auch fir eine Behandlung mit Carfilzomib infrage. Eine
Aussage zu diesen Teilpopulationen ist auf Basis der vorgelegten Daten nicht méglich.

3.2 Design und Methodik der Studie ENDEAVOR

Die Studie ENDEAVOR ist eine offene, randomisierte, multizentrische und multinationale Studie
der Phase Ill mit zwei Behandlungsarmen zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason im Vergleich zu Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason bei erwachsenen vortherapierten Patienten mit Multiplem Myelom. Die Studie ist
weiterhin aktiv, allerdings beschréankt sich die Datenerhebung nur noch auf die Endpunkte
,Gesamtiberleben” und Sicherheit.

Die Randomisierung der Studienteilnehmer erfolgte stratifiziert mit verdeckter Zuteilung. Aus der
Liste der Protokollverletzungen wird deutlich, dass ein bedeutender Teil der Population (125
Teilnehmer, 13,5 % der Studienpopulation) in das falsche Stratum randomisiert wurde. Weitere
Details zu diesen Protokollverletzungen sind weder im Dossier noch im Studienprotokoll oder -
bericht aufgefuhrt. Es ist unklar, inwiefern dies zu Imbalancen insbesondere in Subgruppen
gefuhrt haben konnte. Subgruppenanalysen koénnten moglicherweise durch diese
Protokollverletzungen verzerrt sein und keine validen Aussagen zulassen. Zwischen den
Studienarmen konnte zu Baseline auf keine ungleiche Verteilung der Studienteilnehmer
beziglich der Stratifizierungsfaktoren und der berichteten Baselinecharakteristika geschlossen
werden, so dass von keiner hohen Verzerrung durch die Protokollverletzer ausgegangen wurde.
Insgesamt scheint die Population bzgl. der dargelegten Charakteristika zwischen den
Studienarmen ausgeglichen.

Auf eine Verblindung der Studienteilnehmer und des Studienpersonals wurde verzichtet. Das
offene Design der Studie ENDEAVOR birgt die Gefahr der Verzerrung: zum einen auf
Teilnehmerseite, wenn beispielsweise Lebensqualitdt 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 insbesondere fur Einzelkomponenten des Endpunkts PFS zu, bei welchen ,optional* eine
weiterfihrende Diagnostik zur Bestimmung der Plasmazellen und Plasmozytome im Verumarm
durchgefihrt wurde. Im Kontrollarm erfolgte die Diagnostik regular alle 4 Wochen. Wann diese
.optionale* Bestimmung im Verumarm vorgenommen wurde, ist nicht nachvollziehbar
operationalisiert und unterliegt vermutlich der Entscheidung des Studienpersonals, welche
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Kenntnis Uber die Zuteilung des Patienten zum jeweiligen Studienarm hatten. Eine Verzerrung
der Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden. Dartber hinaus erfolgte die Messung der
Knochenlasionen, wenn eine ,klinische Indikation* vorlag. Vorab definierte Kriterien fir eine
klinische Indikation waren nicht vorhanden. Méglicherweise erfolgte die Entscheidung, wann eine
Messung der Knochenldsionen vorgenommen wurde, nicht unabhangig vom Wissen tber die
Zuteilung zum Verum- oder Kontrollarm des Patienten. In diesem Fall ist auch hier eine
Verzerrung durch das offene Studiendesign nicht auszuschliel3en.

In beiden Studienarmen wurde in jedem Therapiezyklus acht Mal 20 mg Dexamethason
eingenommen. Allerdings unterschied sich die Lange der Therapiezyklen zwischen den
Studienarmen, sodass im Verlauf der Studie die eingenommene Menge an Dexamethason im
Kontrollarm hdéher als im Verumarm war. Dariber hinaus erfolgte die Therapie im Kontrollarm ab
dem 9. Therapiezyklus nicht fachinformationskonform. Laut Zulassung ist Bortezomib bis zu
maximal acht Therapiezyklen anzuwenden. In der Studie ENDEAVOR wurden Patienten
hingegen Uber acht Zyklen hinaus mit Bortezomib therapiert.

Der Patientenfluss der Studie ENDEAVOR, dargestellt in Tabelle 10 und Abbildung 2, ist nicht
konsistent mit Angaben zum primaren Endpunkt PFS (siehe Tabelle 13). Diskrepanzen treten
beziglich der Anzahl der Patienten, die einen Progress erlitten, und Patienten, die lost to follow-
up waren und die die Einverstandniserklarung zurtickzogen, auf. Diese Abweichungen sind nicht
durch unterschiedliche Definitionen von PFS erklarbar (beispielsweise Festlegung durch
Untersucher vs. Festlegung durch unabhéngiges Reviewkomitee). Die Diskrepanzen im
Patientenfluss kbnnen mit den vorliegenden Unterlagen nicht abschliel3end geklart werden.

Die Anzahl der Studienteilnehmer, die die Studienmedikation abbrachen, unterschied sich
zwischen den Studienarmen. Unter Therapie mit Carfilzomib entzogen im Vergleich zum
Kontrollarm weniger Patienten die Einverstandniserklarung und weniger Patienten brachen
aufgrund der Entscheidung des Studienarztes die Studienmedikation ab als unter
Bortezomibtherapie. Diese Abbruchgriinde kdnnten durchaus im Zusammenhang mit einer
bevorstehenden Krankheitsprogression stehen. Das offene Studiendesign kénnte zudem zu
einem haufigeren Abbruch der Studienmedikation auf Anraten des Arztes beigetragen haben.
Grinde, wann Studiendrzte zu einem Abbruch der Studienmedikation rieten, wurden nicht
aufgefuhrt. Eine Verzerrung durch ungleiche Medikationsabbrecher kann in der vorliegenden
Studie nicht ausgeschlossen werden.

Die Fallzahlplanung und die statistische Analyse sind im SAP dargelegt. Der pU stellt nicht dar,
wie er zu den Annahmen einer Reduktion des Hazard Ratios fur PFS um 25 % und mittleren
progressionsfreien Zeit von 10 Monaten im Kontrollarm gelangt, welche zur Fallzahlplanung
heranzogen werden. Die Fallzahlplanung ist somit nicht eindeutig nachvollziehbar. Anderungen
im SAP erfolgten teils nach dem hier betrachteten Datenschnitt. Diese Anderungen betrafen u. a.
Testprozeduren der sekundaren Endpunkte, Definition des Endpunkts ,periphere Neuropathie®,
Analysemethoden zur Untersuchung von UE und die Klassifizierung von Endpunkten. Es ist
unklar, warum Anderungen erst nach einem Interimsdatenschnitt erfolgten und wie diese
Anderungen, welche als post hoc betrachtet werden miissen, zu einer ergebnisgesteuerten
Berichterstattung gefiihrt haben kénnten.
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3.3 Wirksamkeit

Mortalitat

Fir den patientenrelevanten Endpunkt ,Gesamtiberleben” liegen Ergebnisse aus der ersten
Interimsanalyse vor, in die 163 der 631 geplanten Ereignisse eingegangen sind. Es zeigte sich
kein statistisch signifikantes Ergebnis im Endpunkt ,Gesamtiiberleben®. Anhand der Kaplan-
Meier-Kurven zeigte sich bis zum Studienmonat 12 kein Unterschied im Uberleben zwischen den
beiden Studienarmen. Eine Interpretation Giber den Studienmonat hinaus ist nicht sinnvoll, da sich
die Personen unter Risiko ab diesem Zeitpunkt stark reduzierten.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen lassen durch die geringen Ereigniszahlen keine
belastbaren Aussagen zu. Eine Einschétzung zum Vorliegen qualitativer oder quantitativer
Interaktionen ist nicht moglich.

Aus den Studienunterlagen gingen keine Informationen zur Postprogressionstherapie oder zur
Therapie nach Abbruch der Studienmedikation hervor. Beim Endpunkt ,Gesamtiberleben*
besteht die Gefahr einer Verzerrung durch Aufnahme einer Folgetherapie nach Progress oder
Abbruch der Studienmedikation, insbesondere, 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.

Progressionsfreies Uberleben (primarer Endpunkt)

Eine Bewertung der Patientenrelevanz des Endpunkts ,progressionsfreies Uberleben* ist
aufgrund fehlender Belege zur Validitat als Surrogatparameter fir Morbiditat, Mortalitat und/oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht moglich. Die Teilkomponente ,Tod“, die
patientenrelevant ist, wird bereits durch den Endpunkt ,Gesamtiberleben” abgebildet. Insgesamt
ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Carfilzomib fir das
.progressionsfreie Uberleben“, was allerdings aufgrund der fraglichen Patientenrelevanz und
Validitat nicht zur Herleitung des Zusatznutzens herangezogen werden kann. Diese Ergebnisse
basieren auf der ersten Interimsanalyse, in welche 414 von geplanten 526 PFS-Ereignissen
eingegangen sind.

Die Operationalisierung des Endpunkts war bzgl. der Kriterien, wann eine Bestimmung von
Knochenlasionen, Plasmozytomen und Plasmazellen im Knochenmark vorgenommen werden
sollte, nicht nachvollziehbar beschrieben. Diese unzureichende Definition von Kriterien zur
Bestimmung von diagnostischen Messungen wurde auch durch den Einsatz eines unabhangigen
Reviewkomitees nicht ausgeglichen. Zwar schatzte das Reviewkomitee die erhobenen Daten
zum PFS unabhéngig und verblindet ein. Jedoch lagen von Personen, die keine klinische
Indikation zur Messung von Knochenlasionen aufwiesen, solche diagnostischen Informationen
nicht vor. Bestimmungen der Plasmozytome und der Plasmazellen im Knochenmark waren
optional im Verumarm und es ist unklar, wer im Verlauf der Studie die Entscheidung traf, dass
diese Messungen vorgenommen werden sollten. Durch das offene Studiendesign hatte das
Studienpersonal Kenntnis Uber die Zuordnung des jeweiligen Patienten zum Verum- oder
Kontrollarm. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine Einschatzung Uber die
weiterfihrende Diagnostik zur Bestimmung eines Krankheitsprogresses durch dieses Wissen,
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wenn auch unterbewusst, beeinflusst war. Eine Verzerrung der Ergebnisse zum Endpunkt PFS
ist daher nicht auszuschliel3en.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen lassen durch die Vielzahl der praspezifizierten Strata,
die relativ geringen Ereigniszahlen und durch die Inflation des Fehlers 1. Art keine belastbaren
Aussagen zu. Eine Einschatzung zum Vorliegen qualitativer oder quantitativer Interaktionen ist
nicht moglich.

3.3.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Basierend auf der ersten Interimsanalyse konnte kein Unterschied zwischen den Studienarmen
im Endpunkt ,Gesamtiiberleben“ beobachtet werden. Allerdings beruht dieses Ergebnis auf
lediglich 33 % der geplanten Ereignisse, so dass eine abschlieBende Bewertung zu diesem
Zeitpunkt nicht moglich ist.

Eine zweite Interimsanalyse ist bei Erreichen von ca. 394 Ereignissen (79 % der geplanten
Ereigniszahl) vorgesehen. Die abschlieBende Analyse soll bei Vorliegen von 496 Ereignissen
durchgefihrt werden.

3.4 Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie ENDEAVOR mittels ausgewahlter
Skalen der Instrumente EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 und FACT/GOG-Ntx erhoben. Zu
Baseline lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf den betrachteten Skalen zwischen
den Studienarmen vor. Im Verlauf der Studie veranderte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemessen mittels EORTC QLQ-C30 leicht. Die mittleren Unterschiede zwischen
den Armen betrugen weniger als 5 Punkte auf allen betrachteten Skalen. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt erhoben mit dem krankheitsspezifischen Instrument
EORTC QLQ-MY20 verbesserte sich auf der Skala ,Krankheitssymptome“ in beiden
Studienarmen deutlich, aber zeigte kaum Unterschiede zwischen den Studienarmen. Auf der
Skala ,,Nebenwirkungen® zeigten sich ebenso kaum Unterschiede zwischen den Armen (weniger
als 4 Punkte Unterschied). Dieses Ergebnis ist konsistent mit den Beobachtungen der Subskala
.zusatzliche Beschwerden® des FACT/GOG-Ntx, auf der ebenfalls kaum Verdnderungen
innerhalb und zwischen den Studienarmen beobachtet wurden.

Da keine validierten Schwellenwerte fir klinisch relevante Veranderungen zwischen den Gruppen
(MID) vorliegen, kénnen die beobachteten mittleren Unterschiede zwischen dem Verum- und
Kontrollarm nicht eingeschéatzt werden.

Die Ricklaufquoten der Instrumente bezogen auf die zur Verfligung stehenden Personen war im
Kontrollarm etwas geringer als im Verumarm, aber lag fast zu allen Zeitpunkten bei tiber 80 %.
Bezieht man den Rucklauf auf die Anzahl der randomisierten Personen, so war bereits sehr friih
im Studienverlauf der Ricklauf bei unter 70 % bis hin zu < 3 % zu Studienwoche 72.

Die Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden alle 4 Wochen
eingesetzt. Zur Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden ausschlieflich die
Messzeitpunkte zu Baseline und zur Woche 12, 24, 36, 48, 60 und 72 herangezogen. Dieses
Vorgehen begriindet sich darin, dass die Therapiezyklen im Kontroll- und Verumarm
unterschiedlich lang sind und so eine Vergleichbarkeit der Studienarme ermdglicht wird. Im
Kontrollarm fanden drei von vier Erhebungen wéahrend eines laufenden Therapiezyklus statt.
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Wahrend einer Chemotherapie kann die Lebensqualitat deutlich geringer sein als nach einer
Pause, die nach Abschluss der Chemotherapie in beiden Armen erfolgte. Vor diesem Hintergrund
wurden Informationen zur Lebensqualitdt nur zu den Messzeitpunkten betrachtet, als in beiden
Studienarmen der jeweilige Therapiezyklus beendet war, um die Vergleichbarkeit der Daten zu
gewahrleisten.

Es liegen Ergebnisse aus Analysen mittels gemischter Modelle fur wiederholte Messungen
(MRMM) vor. Die Ergebnisse wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung von Carfilzomib nicht
beriicksichtigt. Folgende Grinde sind hierfir zu nennen: In die MMRM-Modelle wurden alle
Messzeitpunkte (alle 4 Wochen) berlcksichtigt, was grundsatzlich zu begriiRen ist. Allerdings
ergibt sich durch die unterschiedliche Lange der Therapiezyklen in Verum- und Kontrollarm eine
Verzerrung der Lebensqualitdt, da im Kontrollarm die Lebensqualitdt haufig wahrend des
laufenden Therapiezyklus erhoben wurde (siehe Ausfihrungen im vorherigen Absatz). Dies
konnte zu einer Verzerrung zugunsten von Carfilzomib fiihren. Weiterhin werden das Auftreten
von Missings und die getroffene Annahme des zufalligen Auftretens von Missings als kritisch
gesehen. So zeigte der pU, dass das Auftreten selbst und der Zeitpunkt des Auftretens der
Missings von der zuvor gemessenen Lebensqualitdét abhéngig waren. Die Lebensqualitat ist
wiederum von der Schwere der Erkrankung und dem Therapieregime abhangig, die zwar zu
Baseline gleich verteilt waren, aber im Verlauf der Studie durch unterschiedliche Wirksamkeit der
Therapieregime nicht mehr gleich verteilt sein miissen. Die Annahme des zufélligen Auftretens
der Missings (MAR) zu Baseline ware zwar erfillt. Allerdings konnte im Verlauf der Studie diese
Annahme zunehmend verletzt sein, was wiederum zu einer erheblichen Verzerrung der
Ergebnisse fliihren kénnte, deren Ausmalf3 und Richtung nicht einschétzbar ist [14]. Daher werden
die Ergebnisse MMRM-Modelle Uber den gesamten Studienzeitraum als wenig valide und
aussagekraftig angesehen.

Es wurden ebenfalls Responderanalysen zu allen untersuchten Skalen vorgelegt. Diese
Responderanalysen nahmen zu allen dargestellten Zeitpunkten Bezug auf die gesamte
randomisierte Studienpopulation, obwohl nur fiir einen Bruchteil der Population Informationen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verfligbar waren. Darliber hinaus wurden die Responder
Uber den Verlauf der Studie addiert. Somit wurden Personen, die zu einem Zeitpunkt eine
Response zeigten, auch zu allen anderen nachfolgenden Messzeitpunkten als Responder
gewertet, obwohl deren Nachbeobachtungszeit friher endete, z. B. aufgrund von Tod,
Krankheitsprogress  oder  kirzerer = Nachbeobachtungszeit. Die  Ergebnisse  der
Responderanalysen sind in der Form nicht interpretierbar und wurden deshalb nicht in die
Nutzenbewertung eingeschlossen.

Zusatzlich wurden Uberlebenszeitanalysen zu Respondern vorgelegt. Hierbei wurde der
Zeitpunkt bertcksichtigt, wann eine klinisch relevante Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat eintrat. Dies ist grundséatzlich zu begrifRen. Allerdings sprachen mehrere Griinde
gegen die Berlcksichtigung dieser Ergebnisse. Zum einen wurden, wie schon bei den MMRM-
Modellen, alle verfiigbaren Messzeitpunkte beriicksichtigt, was aufgrund der Messung wahrend
eines laufenden Therapiezyklus im Kontrollarm zu einer Verzerrung des Ergebnisses fiuhren
kénnte. Zum anderen handelt es sich um Post-hoc-Analysen, zu denen keine weiteren
methodischen Informationen zur Verfligung standen, so dass eine Beurteilung der methodischen
Qualitat der Datenanalyse nicht méglich war. Darliber hinaus kdnnte eine informierte Zensierung
durch PFS vorliegen, da bei Eintritt einer Krankheitsprogression die Lebensqualitat nicht langer
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erhoben wurde und ein Fortschreiten der Erkrankung méglicherweise mit einer Minderung der
Lebensqualitat verbunden sein kénnte.

Insgesamt wéare es wiinschenswert gewesen, die Veranderung der Lebensqualitat auf der Basis
methodisch fundierter Responderanalysen beurteilen zu kénnen. Solche Analysen sollten
insbesondere die Verzerrung durch unterschiedlich lange Therapiezyklen berticksichtigen und
nur die vergleichbaren Messpunkte heranziehen sowie konkurrierende Ereignisse, wie Tod und
Krankheitsprogression, entsprechend beriicksichtigen. Diese Kriterien wurden bei keiner der vom
pU prasentierten Analysen erfullt.

3.4.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Es wird begrifdt, dass die Lebensqualitat mittels unterschiedlichster, teils generischer, teils
krankheitsspezifischer Instrumente erfasst wurde. Jedoch unterliegen die Ergebnisse
Einschrankungen bezlglich methodischer Qualitdt der statistischen Analyse und der
Interpretierbarkeit durch das offene Studiendesign. Vor diesem Hintergrund werden die
Ergebnisse zur Lebensqualitdt als wenig belastbar eingeschatzt. Die beobachteten mittleren
Veranderungen der Lebensqualitdt auf den praspezfizierten Skalen waren gering und kénnen
beziiglich der klinischen Relevanz nicht eingeschatzt werden, da zu allen Skalen keine validierten
klinischen Relevanzschwellen vorliegen.

3.5 Sicherheit

Zur Beurteilung von sicherheitsrelevanten Endpunkten diente die Sicherheitspopulation (Cd:
n=463; Vd: n=456). Die mediane Behandlungsdauer war im Verumarm deutlich langer als im
Kontrollarm (39,9 vs. 26,8 Wochen), die mediane Anzahl begonnener Zyklen unterschied sich
weniger stark mit 10 Zyklen im Carfilzomibarm und 8 Zyklen im Bortezomibarm. Beziglich des
Erhebungszeitraums besteht eine Diskrepanz zwischen Studienprotokoll und -bericht. Entgegen
der Planungen im Studienprotokoll wurden im Studienbericht keine UE zwischen Randomisierung
und erster Einnahme der Studienmedikation berichtet. Falls der Zeitraum zwischen
Randomisierung und erster Einnahme der Studienmedikation zwischen den Studienarmen
unterschiedliche Langen aufwies, kdnnte dies zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefihrt haben.

Unerwiinschte Ereignisse

Es traten bei fast allen Studienteilnehmern UE auf. Folgende UE mit einer Inzidenz =10 %
unterschieden sich um mind. 5 %-Punkte zuungunsten von Carfilzomib: Pyrexie, Infektionen der
oberen Atemwege, Bronchitis, Erbrechen, Dyspnoe, Husten, Muskelkrdmpfe, Anamie,
Kopfschmerzen und Hypertonus. Hingegen traten insbesondere in der SOC Erkrankungen des
Nervensystems mit dem PT periphere Neuropathie, Schwindel, Parasthesie, periphere
sensorische Neuropathie und Neuralgien UE deutlich haufiger im Kontroll- als im Verumarm auf.

Unerwilinschte Ereignisse des NCI-CTCAE-Grades 3 und hoher

UE des Grades 3 und hoéher traten numerisch haufiger im Verum- als im Kontrollarm auf. Anamie
war dabei der PT, der am haufigsten in beiden Armen beobachtet wurde. Im PT Hypertonus
unterschied sich die Haufigkeit um mehr als 5 %-Punkte zuungunsten von Carfilzomib.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

SUE traten deutlich haufiger im Verum- als im Kontrollarm auf. Pneumonie war hierbei der PT,
der in beiden Studienarmen am haufigsten zu beobachten war, wobei hier ein Unterschied von
2,6 %-Punkten zugunsten von Carfilzomib zu verzeichnen war. Im PT Lungenembolie zeigte sich
ein Unterschied von 2,5 %-Punkten zuungunsten von Carfilzomib. Fir SUE des Grades 3 und
héher lagen keine Informationen in den Studienunterlagen vor.

Zu einem Abbruch der Behandlung einer der Studienmedikationen fihrende UE

UE, die zum Abbruch einer Studienmedikation fuhrten, waren in beiden Studienarmen annahernd
gleich. Wurde die Expositionszeit beachtet, so zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Carfilzomib. Unter Bortezomib brachen deutlich haufiger Patienten aufgrund von
peripherer Neuropathie die Therapie ab. Im Gegensatz waren im Carfilzomibarm Fatigue und
Herzversagen haufiger Ursachen flr Therapieabbriiche als im Kontrollarm.

Vom pU beschriebene UE von besonderem Interesse

Unterschiede von =5 %-Punkten zwischen den Studienarmen zuungunsten von Carfilzomib
wurde insbesondere flr Herzerkrankungen, Infektionen und GefaRerkrankungen beobachtet.
Hingegen fiel auf, dass zugunsten von Carfilzomib deutlich weniger periphere Neuropathien
auftraten als im Kontrollarm.

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie ist ein bekanntes UE der Proteasominhibitoren [15]. Unter der Therapie
mit Carfilzomib traten im Vergleich zu Bortezomib deutlich weniger periphere Neuropathien des
Grades 2 und 3 auf. Dieser Unterschied war statistisch signifikant zugunsten von Carfilzomib.
Allerdings wurden bei der Berechnung des EffektmaRes nicht die Expositionszeiten, wie bei UE,
die zum Abbruch einer Studienmedikation flihrten, bericksichtigt.

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

In der Gesamtschau traten bei fast allen Studienteiinehmern UE im Verlauf der Studie auf.
Hingegen Gberwogen numerisch UE des Grades 3 und hdher als auch SUE und UE, die zum Tod
fuhrten, bei Carfilzomib. Diese numerischen Unterschiede waren jedoch statistisch nicht
signifikant. UE, die zum Abbruch einer Studienmedikation flhrten, traten unter Berticksichtigung
der Expositionszeit statistisch signifikant seltener unter der Therapie mit Carfilzomib als unter
Bortezomib auf. Vorteile wurden auch im Endpunkt ,periphere Neuropathie* zugunsten von
Carfilzomib beobachtet. Allerdings ist anzumerken, dass keine Informationen zu SUE des Grades
3 und hoéher vorlagen und unter Carfilzomib héaufiger UE von besonderem Interesse,
insbesondere Herz- und GefaRerkrankungen und Infektionen, berichtet wurden.

Zusammenfassend scheint das Sicherheitsprofil von Carfilzomib keinen deutlichen Nachteil
gegeniiber Bortezomib zu haben. In Bezug auf periphere Neuopathien zeigte Carfilzomib
gegeniiber Bortezomib einen deutlichen signifikanten Vorteil.
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4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.

Die Patienten sind Uber die bekannten Risiken und Nebenwirkungen zu informieren und sorgfaltig
auf entsprechende Anzeichen hin zu beobachten, um diese unerwinschten Ereignisse zu
vermeiden, friihzeitig 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 Zusammenfassungder Bewertung

Carfilzomib ist zugelassen in Kombination mit Dexamethason fir erwachsene Patienten mit
Multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben. Die
Nutzenbewertung von Carfilzomib basiert auf der zulassungsbegriindenden Studie ENDEAVOR
(2011-003), einer offenen, kontrollierten, randomisierten, multizentrischen und multinationalen
Studie der Phase Il mit progressionsfreiem Uberleben als primaren Endpunkt. Die Studie
umfasst zwei Therapiearme: Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason (n=465) und
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (n=464).

Die Ergebnisse der Studie ENDEAVOR werden in der folgenden Tabelle unter Berilicksichtigung
des Verzerrungspotentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Carfilzomib ein
statistisch signifikant positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11)
Verzerrungspotential bzw. ein statistisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem ()
oder niedrigem (| ]) Verzerrungspotential bzw. kein Unterschied (<) gezeigt werden konnte.

Tabelle 20: Zusammenfassende Darstellung der Studienergebnisse der Studie ENDEAVOR,
Datenschnitt 10.11.2014

Endpunkt Ergebnis Effekt
Mortalitat Cd vs. vVd, n (%);
HR (95%Kl),
p-Wert?
Gesamtiiberleben? 75 (16,2) vs. 88 (18,9)
(Interimsanalyse basierend auf 33 % der geplanten 0,79 (0,58; 1,08) —
Ereignisse) 0,065
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Cd vs. Vd, MW (SD)
EORTC QLQ-C30?: Baseline: 61,5 (21,3) vs. 63,7 (21,7)
Skala Gesundheitszustand/Lebensqualitat Wo. 36: 63,7 (19,2) vs. 63,3 (18,0) *
Wo. 72: 68,9 (19,6) vs. 68,2 (14,3)
EORTC QLQ-MY20*: Baseline: 27,8 (20,5) vs. 25,1 (20,6)
Skala ,Krankheitssymptome* Wo. 36: 16,4 (16,2) vs. 16,2 (16,2) *
Wo. 72: 14,2 (17,3) vs. 16,2 (16,9)
FACT/GOG-Ntx”: Baseline: 37,0 (6,0) vs. 37,0 (6,3)
Skala ,zusétzliche Beschwerden* Wo. 36: 37,0 (5,8) vs. 36,2 (6,5) *
Wo. 72: 37,1 (6,1) vs. 36,8 (5,8)
Sicherheit Cd vs. Vd, n (%);
RR (95% KI)?
UE des NCI-CTCAE-Grades =3 339 (73,2) vs. 305 (66,9)
0,92(0,78;1,07)|
SUE 224 (48,4) vs. 162 (35,5)
>

1,06 (0,87; 1,03)

SUE des NCI-CTCAE-Grades = 3 k.A.

*%

Dossierbewertung fir Orphan Drugs
Carfilzomib (Kyprolis®)



Seite 53

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Endpunkt

Ergebnis

Effekt

UE, das zum Abbruch einer Studienmedikation fihrte

92 (19,9) vs. 95 (20,8)

0,71(0,53;0,94)| !
UE, das zum Tod fihrte 23 (5,0)vs. 18 (3,9)

0,93(0,50; 1,73)|
Periphere Neuropathie CTC-Grad =2 28 (6,0) vs. 146 (32,0) T

0,19 (0,13; 0,28)

1 einseitiger Test, Signifikanzniveau: a.=0,025

2 Eine weitere Interimsanalyse bei Erreichen von ca. 394 Ereignissen ist geplant. Finale Analyse bei Vorliegen von 496

Ereignissen.

% Die Spanne des Scores betragt 0 bis 100. Hohere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitit.

¥ Die Spanne des Scores betragt 0 bis 100. Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat.
% Die Spanne des Scores betragt 0 bis 44. Hohere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat.

9 Risk Ratio wurde, ausgenommen fiir den Endpunkt ,periphere Neuropathie®, unter Beriicksichtigung der Expositionszeit

berechnet. Post-hoc-Analyse.

* Nicht einschéatzbar, da keine validierten MID fiur Gruppenvergleiche vorliegen und die angew endeten Methoden zur

statistischen Analyse keine validen oder interpretierbaren Ergebnisse lieferten.

** Nicht einschéatzbar, da keine Angaben im Modul 4 oder Studienbericht vorgelegt w urden.
Abkirzungen: MW: Mittelwert; SD: Standardabw eichung; k.A. keine Angaben im Modul 4 oder Studienbericht; Wo.:

Studienw oche
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Anhang

Tabelle 21: Ergebnisse zu Ricklaufquoten und gesundheitsbezogener Lebensqualitat der
praspezifizierten Subskalen des EORTC QLQ-C30 in der Studie ENDEAVOR,
Datenschnitt 10.11.2014

Studie ENDEAVOR Cd (N=464) vd (N=465)

Zeitpunkt nY/N? (%) MW (SD) nY/N? (%) MW (SD)

,Gesundheitszustand/Lebensqualitat*®

Baseline 407/464 (87,7) 61,5 (21,3) 392/465 (84,3) 63,7 (21,7)
Woche 12 383/408 (93,9) 61,3(20,1) 336/388 (86,6) 59,4 (20,7)
Woche 24 298/343 (86,9) 63,6 (18,0) 222/254 (87,4) 59,9 (19,0)
Woche 36 235/258 (91,1) 63,7 (19,2) 142/162 (87,7) 63,3 (18,0)
Woche 48 137/159 (86,2) 62,2 (18,7) 73/80 (91,3) 63,9 (14,8)
Woche 60 73/82 (89,0) 66,9 (16,9) 28/37 (75,7) 68,2 (18,7)
Woche 72 41/44 (93,2) 68,9 (19,6) 11/12 (91,7) 68,2 (14,3)

Subskala , Fatigue“?

Baseline 407/464 (87,7) 33,6 (23,3) 392/465 (84,3) 34,5 (24,0)
Woche 12 383/408 (93,9) 35,0 (23,3) 336/388 (86,6) 39,6 (24,0)
Woche 24 298/343 (86,9) 34,8 (20,6) 222/254 (87,4) 37,6 (22,8)
Woche 36 235/258 (91,1) 34,4 (21,7) 142/162 (87,7) 32,9 (19,1)
Woche 48 137/159 (86,2) 35,3 (21,2) 73/80 (91,3) 32,9 (22,2)
Woche 60 73/82 (89,0) 31,4 (19,7) 28/37 (75,7) 31,7 (25,8)
Woche 72 41/44 (93,2) 29,3 (19,8) 11/12 (91,7) 34,3 (18,2)

Subskala ,, Schmerz“?

Baseline 407/464 (87,7) 33,1(28,5) 392/465 (84,3) 31,2 (27,4)
Woche 12 383/408 (93,9) 28,2 (25,9) 336/388 (86,6) 24,3 (24,4)
Woche 24 298/343 (86,9) 24,6 (24,0) 222/254 (87,4) 20,4 (20,2)
Woche 36 235/258 (91,1) 23,0 (22,2) 142/162 (87,7) 21,8 (22,7)
Woche 48 137/159 (86,2) 22,6 (24,4) 73/80 (91,3) 22,1(21,5)
Woche 60 73/82 (89,0) 17,3 (22,4) 28/37 (75,7) 21,5 (21,2)
Woche 72 41/44 (93,2) 24,2 (29,2) 11/12 (91,7) 17,1 (20,6)
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Studie ENDEAVOR Cd (N=464) vd (N=465)

Zeitpunkt nYIN? (%) MW (SD) nY/N? (%) MW (SD)
,Gesundheitszustand/Lebensqualitat“®

Subskala , Physis*?

Baseline 407/464 (87,7) 73,8 (22,0) 392/465 (84,3) 74,0 (22,0)
Woche 12 383/408 (93,9) 74,0 (20,2) 336/388 (86,6) 72,4 (21,8)
Woche 24 298/343 (86,9) 76,5 (17,3) 222/254 (87,4) 73,5 (20,6)
Woche 36 235/258 (91,1) 76,6 (18,1) 142/162 (87,7) 76,3 (17,7)
Woche 48 137/159 (86,2) 76,4 (17,8) 73/80 (91,3) 75,9 (18,7)
Woche 60 73/82 (89,0) 78,1 (16,6) 28/37 (75,7) 78,8 (22,1)
Woche 72 41/44 (93,2) 79,0 (17,4) 11/12 (91,7) 70,3 (23,7)
Subskala , Rolle“?

Baseline 407/464 (87,7) 73,7 (28,5) 392/465 (84,3) 73,6 (28,6)
Woche 12 383/408 (93,9) 72,5 (25,3) 336/388 (86,6) 69,6 (28,9)
Woche 24 298/343 (86,9) 74,2 (22,0) 222/254 (87,4) 71,2 (25,9)
Woche 36 235/258 (91,1) 75,4 (24,5) 142/162 (87,7) 74,8 (22,9)
Woche 48 137/159 (86,2) 73,6 (24,3) 73/80 (91,3) 76,0 (21,9)
Woche 60 73/82 (89,0) 77,4 (19,7) 28/37 (75,7) 76,8 (28,8)
Woche 72 41/44 (93,2) 77,6 (23,2) 11/12 (91,7) 75,8 (29,2)
Subskala , Ubelkeit/Erbrechen“?

Baseline 407/464 (87,7) 4,9(11,3) 392/465 (84,3) 5,2(12,7)
Woche 12 383/408 (93,9) 4,7 (11,2) 336/388 (86,6) 3,8(10,9)
Woche 24 298/343 (86,9) 3,0(9,2) 222/254 (87,4) 4,9 (11,9)
Woche 36 235/258 (91,1) 3,9(8,4) 142/162 (87,7) 3,9(9,0)
Woche 48 137/159 (86,2) 3,0(8,6) 73/80 (91,3) 3,0(7,0)
Woche 60 73/82 (89,0) 3,0(6,5) 28/37 (75,7) 3,7 (8,0
Woche 72 41/44 (93,2) 1,5 (5,0) 11/12 (91,7) 2,4 (6,0)

D Anzahl Studienteilnehmer, die den Fragebogen ausfillten
2 Anzahl Studienteilnehmer, die zu dem Zeitpunkt zum Ausfiillen des Fragebogens zur Verfligung standen
% Die Spanne des Scores betragt 0 bis 100. Hohere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat.

) Die Spanne des Scores betragt 0 bis 100. Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat.

Abkirzungen: SD: Standardabw eichung; MW: Mittelw ert; KI: Konfidenzintervall
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Tabelle 22: Ergebnisse zu Riicklaufquoten und gesundheitsbezogener Lebensqualititdes EORTC
QLQ-MY20in der Studie ENDEAVOR, Datenschnitt 10.11.2014

Studie ENDEAVOR Cd (N=464) vd (N=465)

Zeitpunkt nY/N? (%) MW (SD) nY/N? (%) MW (SD)
Subskala , Krankheitssymptome*?

Baseline 407/464 (87,7) 27,8 (20,5) 392/465 (84,3) 25,1 (20,6)
Woche 12 383/408 (93,9) 18,6 (17,0) 336/388 (86,6) 18,2 (17,2)
Woche 24 298/343 (86,9) 16,9 (16,2) 222/254 (87,4) 16,5 (15,8)
Woche 36 235/258 (91,1) 16,4 (16,2) 141/162 (87,0) 16,2 (16,2)
Woche 48 137/159 (86,2) 16,7 (15,9) 73/80 (91,3) 15,3 (16,6)
Woche 60 73/82 (89,0) 15,0 (16,1) 28/37 (75,7) 13,5 (14,8)
Woche 72 41/44 (93,2) 14,2 (17,3) 11/12 (91,7) 16,2 (16,9)
Subskala , Nebenwirkungen“?

Baseline 407/464 (87,7) 16,8 (13,7) 392/465 (84,3) 16,8 (13,3)
Woche 12 383/408 (93,9) 17,5 (13,6) 336/388 (86,6) 20,4 (13,9)
Woche 24 298/343 (86,9) 17,3 (13,5) 222/254 (87,4) 21,0 (15,2)
Woche 36 235/258 (91,1) 20,0 (12,9) 141/162 (87,0) 17,7 (13,5)
Woche 48 137/159 (86,2) 17,9 (11,9) 73/80 (91,3) 18,4 (14,0)
Woche 60 73/82 (89,0) 16,7 (12,5) 28/37 (75,7) 18,4 (14,1)
Woche 72 41/44 (93,2) 15,3 (12,3) 11/12 (91,7) 16,5 (14,6)

D Anzahl Studienteilnehmer, die den Fragebogen ausfiillten
2 Anzahl Studienteilnehmer, die zu dem Zeitpunkt zum Ausfiillen des Fragebogens zur Verfiigung standen

% Die Spanne des Scores betragt 0 bis 100. Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitat.
Abkurzungen: SD: Standardabw eichung; MW: Mittelw ert; KI: Konfidenzintervall

Tabelle 23: Ergebnisse zu Ricklaufquoten und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt der Subskala
LZusatzliche Beschwerden” des FACT/GOG-Ntxin der Studie EN DEAVOR, Datenschnitt

10.11.2014

Studie ENDEAVOR Cd (N=464) Vd (N=465)

Zeitpunkt N?/N? (%) MW (SD) NA/N? (%) MW (SD)
Baseline 407/464 (87,7) 37,0 (6,0) 392/465 (84,3) 37,0(6,3)
Woche 12 383/408 (93,9) 36,8 (6,5) 336/388 (86,6) 35,5 (6,9)
Woche 24 298/343 (86,9) 37,0 (6,5) 222/254 (87,4) 35,5 (6,9)
Woche 36 235/258 (91,1) 37,0 (5,8) 141/162 (87,0) 36,2 (6,5)
Woche 48 137/159 (86,2) 36,2 (6,5) 73/80 (91,3) 36,0 (7,8)
Woche 60 73/82 (89,0) 37,2 (5,3) 28/37 (75,7) 36,9 (7,1)
Woche 72 41/44 (93,2) 37,1(6,1) 11/12 (91,7) 36,8 (5,8)

! Die Spanne des Scores betragt 0 bis 44. Hohere Werte bedeuten eine bessere Lebensqualitt.

2 Anzahl Studienteilnehmer, die den Fragebogen ausfiliten
% Anzahl Studienteilnehmer, die zu dem Zeitpunkt zum Ausfiillen des Fragebogens zur Verfiigung standen

Abkirzungen: SD: Standardabw eichung; MW: Mittelw ert; KI: Konfidenzintervall
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