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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

b Y Psi, Effektschatzer des RPSFT-Modells

5-HT3 5-Hydroxytryptamin-3

AECI Adverse Events of Clinical Interest (UE von klinischem Interesse)

AESI Adverse Events of Special Interest (UE von besonderem Interesse)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMice Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AOA American Optometric Association

AP Alkalische Phosphatase

aPTT aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (activated Partial Thromboplastin
Time)

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Area Under the Curve

BOSTON Bortezomib, Selinexor, and Dexamethasone in Patients with Multiple
Myeloma

CiD1 Zyklus 1 Tag 1 (Cycle 1 Day 1)

CD38-mAK monoklonaler Anti-CD38-Antikorper

CIPN16 modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CMQ Individuelle MedDRA-Abfragen (Customized MedDRA Queries)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (Vollstandige Response)

CSP Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DOR Duration Of Response (Dauer der Response)

DSMB Data Safety and Monitoring Board (unabhangiges Gremium zur

Uberwachung der Sicherheit der Patienten)
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Abkurzung Bedeutung

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EHA European Hematology Association

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EoT End of Treatment (Behandlungsende)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimension 5 Level

EQ-5D-VAS European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle
Analogskala des Fragebogens zum Gesundheitszustand

ESMO European Society for Medical Oncology

EU Europaische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EU/GB/NA EU inkl. Grof3britannien und Nordamerika

FACS Fluorescence Activated Cell Sorting

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung

FLC Freie Leichtkette (Free Light Chain)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor (Granulocyte-Colony
Stimulating Factor)

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (Granulocyte
Macrophage-Colony Stimulating Factor)

GSH Glutathion

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

Ig Immunglobulin

IMID Immunomodulatory Drug (Immunmodulatorisches Arzneimittel)

IMWG International Myeloma Working Group (Internationale Myelom-
Arbeitsgruppe)

INR International Normalized Ratio
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Abkurzung Bedeutung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Unabhéngiges Prifkommittee (Independent Review Committee)

ISS International Staging System

ITT Intent-To-Treat

KEAP Karyopharm Expanded Access Program

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LDH Laktatdehydrogenase

mAK monoklonaler Antikdrper

Max Maximum

MCV Mittleres VVolumen eines einzelnen Erythrozyten (Mean Corpuscular
Volume)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MR Mininal Remission (Minimale Remission)

MRD Minimal Residual Disease (Minimale Resterkrankung)

MTC Mixed Treatment Comparison

NMA Network-Metanalyse

NA Nicht Auswertbar

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

OR Odds Ratio

ORR Overall Response Rate (Gesamtresponserate)

0OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PD Progressive Disease (Krankheitsprogression)

PFS Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben)

Pl Proteasominhibitor

PICOS Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study Design

PK Pharmakokinetik

PN Periphere Neuropathie
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Abkurzung

Bedeutung

POEMS-Syndrom

Syndrom mit Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
Monoklonale Gammopathie, und Hautverdnderungen (Polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy, and skin
changes syndrome)

PR Partial Remission/Response (Partielle Response)

PRO Patientenberichteter Endpunkt (Patient-Reported Outcome)

PT Preferred Term nach MedDRA

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiur onkologische
Patienten)

QLQ-CIPN20 Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen
zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik

RBC Erythrozyten (Red Blood Cells)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RD Risk Difference

R-ISS Revised International Staging System

RNA Ribonukleinsaure (Ribonucleic Acid)

RowW Rest of World (Rest der Welt)

RPSFT Rank Preserving Structural Failure Time

RR Risk Ratio

RSI Request for Supplementary Information

SAP Statistischer Analyseplan

sCR stringent Complete Response (stringente vollstdndige Response)

SD Stable Disease (Stabile Erkrankung)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SdX Selinexor in Kombination mit Dexamethason als Crossover nach Vd

SE Standardfehler (Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SINE Selektive Kernexport-Inhibitoren (Selective Inhibitors of Nuclear Export)

SMQs Standardisierte MedDRA-Abfragen (Standardised MedDRA Queries)

SOC System Organ Class nach MedDRA

SPD Summe der Produkte aus dem jeweils grofiten Langs- und
Querdurchmesser (Sum of Products of Diameters)

SPEP Serumproteinelektrophorese
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Abkurzung Bedeutung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

Svd Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

SVdX Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason als
Crossover nach Vd

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTNT Time To Next Treatment (Zeit bis zur ndchsten Behandlung)

TTR Time To Response (Zeit bis zur Response)

UE Unerwuinschtes Ereignis

ULN Oberes Limit von Normal (Upper Limit of Normal)

UPEP Urinproteinelektrophorese

USA United States of America

Vvd Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

VGPR Very Good Partial Response (Sehr gute partielle Response)

WBC Leukozyten (White Blood Cells)

WHO World Health Organization

XPO1 Exportinl

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Im vorliegenden Dossier wird der medizinisch relevante Zusatznutzen von Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie (zVT) flr erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die zuvor mindestens eine
Therapie erhalten haben, dargestellt. Die Fragestellung dieses Dossiers lautet zusammen-
fassend:

Wie ist der medizinische Zusatznutzen von Selinexor in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason gegeniiber der zZVT bei der Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Multiplem Myelom, die zuvor mindestens eine Therapie erhalten haben?

Datenquellen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde die randomisierte kontrollierte Studie (RCT,
Randomized Controlled Trial) BOSTON (Bortezomib, Selinexor, and Dexamethasone in
Patients With Multiple Myeloma) herangezogen.

In der 2-armigen, offenen, multizentrischen, globalen Phase-3-Studie BOSTON wurden
erwachsene Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktarem Multiplem Myelom mit 1 bis 3
Myelom-Vortherapien hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mortalitat,
Morbiditét, Lebensqualitidt und Sicherheit untersucht. Durch die Wahl der Einschlusskriterien
von BOSTON wurde sichergestellt, dass die im Anwendungsgebiet von Selinexor
spezifizierten Patientencharakteristika erftllt wurden.

Es wurden 402 Patienten in die Studie eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1 auf die beiden
Behandlungsarme Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason (N = 195; im
Folgenden als SVd bezeichnet) und Bortezomib in Kombination mit Dexamethason (N = 207;
im Folgenden als VVd bezeichnet) stratifiziert randomisiert. Im SVd-Studienarm erfolgte die
Behandlung in einem 35-Tage-Zyklus, im Vd-Studienarm erfolgte die Behandlung von
Zyklus 1 bis 8 in 21-Tage-Zyklen und ab dem 9. Zyklus in 35-Tage-Zyklen.

Fur die Studie BOSTON liegen der Datenschnitt vom 21.01.2019 (praspezifizierte
Zwischenanalyse), der Datenschnitt vom 18.02.2020 (praspezifizierte zweite Zwischenanalyse;
durch den Studiensponsor Karyopharm Therapeutics Inc. (im Weiteren Karyopharm) als
primére Analyse deklariert), der Datenschnitt vom 15.02.2021 (durch Karyopharm definiert als
finaler Datenschnitt fur die Wirksamkeit, im Weiteren als finaler Wirksamkeits-Datenschnitt
bezeichnet) und der Datenschnitt vom 05.06.2022 (finaler Datenschnitt der Studie, enthalt nur
Daten zur Sicherheit und allgemeine Patienteninformationen, im Weiteren als finaler
Sicherheits-Datenschnitt bezeichnet) vor.

Zum Zeitpunkt des finalen Wirksamkeits-Datenschnitts vom 15.02.2021 hatten 362 Patienten
(90,7 %) die Behandlung abgeschlossen, 248 Patienten hatten die Studie abgeschlossen. Zum
Zeitpunkt des finalen Sicherheits-Datenschnitts vom 05.06.2022 hatten alle Patienten die
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Behandlung beendet und die Studie abgeschlossen. Die Studienzentren wurden nach dem
Erreichen des priméren Endpunktes und der Zulassung der Food and Drug Administration
(FDA) im Dezember 2020 ab Februar 2021 durch Karyopharm geschlossen. Im Marz 2022
forderte die EMA (Européische Arzneimittelagentur, European Medicines Agency) im 3rd
Request of Supplementary Information (RSI) im Zuge der Zulassung von Selinexor fir die im
vorliegenden Dossier beschriebene Indikation (Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die zuvor
mindestens eine Therapie erhalten haben) eine zusétzliche Analyse des Gesamtuberlebens (OS,
Overall Survival) an. Dazu wurde der Datenschnitt 22.03.2022 erstellt, der sich ausschlief3lich
auf OS-Daten bezieht.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Selinexor beruht auf den Ergebnissen des Datenschnitts
vom 15.02.2021 fir die Wirksamkeitsendpunkte und vom 05.06.2022 fiur die Sicherheits-
endpunkte. Auf die Darstellung alterer Datenschnitte wird verzichtet, da durch diese kein
wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber den finalen Datenschnitten zu erwarten ist. Die
OS-Auswertung fur den Datenschnitt vom 22.03.2022 wird von Karyopharm und Stemline
Therapeutics B.V. (im Weiteren Stemline) aufgrund der Schliefung von Studienzentren vor
diesem Datum als verzerrt und nicht aussagefahig angesehen. Durch diese Schliefungen,
wéhrend Patienten noch in Behandlung oder Beobachtung waren, wird der Endpunkt OS
verzerrt. Zur Wahrung der Vollstandigkeit werden die Ergebnisse als ergdnzende Analyse
dargestellt.

Die durchschnittliche Gesamtbeobachtungsdauer betrug zum finalen Wirksamkeits-
Datenschnitt 15.02.2021 ca. 19 Monate (SVd: 19,4; Vd: 19,1). Die Behandlungsdauer betrug
ca. 10 Monate (SVd: 10,9; Vd: 10,1). Zum finalen Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022 betrug
die durchschnittliche Gesamtbeobachtungsdauer ca. 22 Monate (SVd: 21,7; Vd: 21,4) und die
Behandlungsdauer ca. 11 Monate (SVd: 11,5; VVd: 10,5). Zu beachten ist, dass die Patienten im
Vd-Studienarm nach Progress die Moglichkeit hatten zu einer SVd-Behandlung oder einer
Behandlung mit Selinexor in Kombination mit Dexamethason (Sd) zu wechseln (Crossover,
SVdX bzw. SdX).

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien
Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in der Nutzenbewertung

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene mit Multiplem Myelom, die | Al Andere Indikation als E1
(Population) mindestens eine Myelom-Vortherapie (Population)

erhalten haben
E2 Selinexor in Kombination mit A2 Andere Intervention als in E2
(Intervention) Bortezomib und Dexamethason in der (Intervention)

zugelassenen Dosierung entsprechend
der Selinexor-Fachinformation

E3 e Bortezomib in Kombination mit A3 Anderer Komparator als E3

(Komparator) pegyliertem liposomalen (Komparator)
Doxorubicin oder
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason oder

e Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason oder

e Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason oder

e Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

(Publikations-
typ)

Studiendaten, Studienberichte oder
ausfihrliche Ergebnisberichte aus einem
Studienregister

E4 Mindestens ein patientenrelevanter A4 Keine Angaben zu mindestens
(Endpunkte) Endpunkt aus den folgenden Kategorien | (Endpunkte) einem patientenrelevanten
wird berichtet: Endpunkt
e Mortalitéat
e  Morbiditét
e Lebensqualitét
e  Sicherheit
E5 RCT einschliel3lich Extensionsphasen A5 Keine RCT
(Studientyp) (Studientyp)
E6 Volltextpublikationen mit priméren A6 Keine Volltextpublikationen

(Publikations-
typ)

mit primdren Studiendaten,
keine Studienberichte,
Studienregistereintrage ohne
Ergebnisberichte; Poster
und/oder Konferenz-
Abstracts, Review-Artikel,
Comments, Surveys, Notes,
Letters, Editorials, Errata,
Mehrfachpublikation ohne
zusétzliche Information

Controlled Trial)

A: Ausschlusskriterien; E: Einschlusskriterien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Aussagekraft der Nachweise wurde unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials auf
Studien- und Endpunktebene bewertet und in den Bewertungshogen der Dossiervorlage doku-
mentiert.

In einem ersten Schritt wurde auf Studienebene das Verzerrungspotential anhand endpunkt-
ubergreifender Aspekte bewertet. In einem zweiten Schritt wurde das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene bewertet. Ein niedriges Verzerrungspotential liegt vor, wenn eine Verzerrung
der Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fiir verzerrende Aspekte vorhanden
waren, die die Beurteilung in einer qualitativen Weise verandern wirden. Sofern das Ver-
zerrungspotential als hoch eingestuft wird, kdnnen bei konsistenten Ergebnissen und grof3en
Effekten trotzdem Aussagen mit einer hohen Aussagesicherheit abgeleitet werden.

Methoden zur Synthese von Ergebnissen

Die Ergebnisse zur Bestimmung des Zusatznutzens von SVd gegeniiber VVd basieren auf den
patientenrelevanten Endpunkten der eingeschlossenen Studie BOSTON. Die vorliegenden
Ergebnisse zum Zusatznutzen beziehen sich somit auf die vom G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) festgelegte zVT. Eine detaillierte Beschreibung der Studie BOSTON anhand
der Items 2b bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trial (CONSORT)-Statements
unter Beruicksichtigung des Studienziels, der Methodik der Studie und der Ergebnisdarstellung
findet sich in Anhang 4-E.

Endpunkte

Die folgenden Endpunkte wurden als patientenrelevant eingestuft und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen:

e Mortalitat
o OS (Overall Survival, Gesamtiiberleben)
e Morbiditat

o PFS (Progression-free Survival, Progressionsfreies Uberleben),

o TTNT (Time To Next Treatment, Zeit bis zur nachsten Behandlung),

o EORTC-QLQ-CIPN20 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN,
Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten peripheren Neuropathie (PN)-
Symptomatik),

o EQ-5D-VAS (European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale,
visuelle Analogskala des Fragebogens zum Gesundheitszustand),

o EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen und -items (EORTC Quality of Life
Questionnaire Core 30, Fragebogen fiir onkologische Patienten)
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e Lebensqualitat

©)

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat

e Sicherheit

O

Unerwiinschte Ereignisse (UE): UE unabhangig vom Schweregrad, schwere
UE (definiert als UE mit Schweregrad > 3 Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)), schwerwiegende UE (SUE), Behandlungsabbriiche
aufgrund von UE,

Préaspezifizierte AESI (Adverse Events of Special Interest, UE von besonderem
Interesse): unabhingig vom Schweregrad, schwer (CTCAE v4.03 Grad > 3),
SUE)

= Hamatologische Ereignisse (Thrombozytopenie, Neutropenie),

» Gastrointestinale Ereignisse (Ubelkeit, Erbrechen),

= Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse (Appetit ver-
mindert, Gewicht erniedrigt),

= Infektionen (Pneumonien, Sepsis, Opportunistische Infektionen),

= Ereignisse mit Erkrankungen des Auges (Getrubte Sicht, Katarakt),

= Stoffwechsel und Ernéhrungsstérungen (Hyponatriamie),

= Neurologische Stérungen (Neurologische Toxizitat),

= Andere (Hepatobilidre Storungen, Kardiotoxizitat),

UE differenziert nach System Organ Class (SOC) und Preferred Terms (PT)
entsprechend dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA),
wenn diese bei mindestens 10 Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
(differenziert nach UE unabhéngig vom Schweregrad, schwere UE und SUE),
sowie unabhangig von der Haufigkeit des Auftretens Behandlungsabbriiche
aufgrund von UE nach SOC und PT.

Sensitivitatsanalysen und zusatzliche Analysen
Folgende Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt:

e Zu den Fragebdgen EORTC-QLQ-CIPN20, EQ-5D-VAS und EORTC-QLQ-C30:

o Ereigniszeitanalysen mit Zensierung bei Tod,

e Zu EORTC-QLQ-CIPNZ20:

o Auswertung als CIPN16 (reduzierte und modifizierte Form des Fragebogens),

e Zur Sicherheit;
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o UE (UE unabh&ngig vom Schweregrad, schwere UE und SUE) ohne
erkrankungsbezogene UE (ohne Progression einer bdsartigen Neubildung,
Knochenmetastasen, Plasmazellleukédmie, Plasmazellmyelom, Plasmazellmye-
lom Rezidiv, Plasmazellmyelom refraktér, Plasmazytom),

o praspezifizierte Auswertung der PN-Ereignisse Grad > 2.

Es wurden auBerdem folgende zusatzliche Analysen durchgefihrt:

Auswertungen zum OS hinsichtlich:
o Selinexor-Dosisreduktion,

o Adjustierung des Crossovers mittels RPSFT-Modell (RPSFT: Rank Preserving
Structural Failure Time),

¢ ORR (Overall Response Rate, Allgemeine Ansprechrate),

e Response-Kategorien: sCR (stringent Complete Response, stringente vollstandige
Response), CR (Complete Response, vollstandige Response), VGPR (Very Good
Partial Response, sehr gute partielle Response), PR (Partial Remission/Response,
partielle Response), MR (Minimal Remission, minimale Remission), SD (Stable
Disease, stabile Erkrankung), PD (Progressive Disease, Krankheitsprogression) und
Nicht Auswertbar (NA),

e TTR (Time To Response, Zeit bis zur Response),

e DOR (Duration of Response, Dauer der Response).

Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen wurden fur alle patientenrelevanten und fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte durchgefthrt. Die Auswahl der Subgruppenmerk-
male erfolgte unter Beriicksichtigung relevanter Patientencharakteristika und Behandlungs-
kriterien entsprechend der im Studienprotokoll a priori festgelegten Analysen (siehe
Abschnitt 4.2.5.5).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Eine Ubersicht der wesentlichen Studienergebnisse mit AusmaR des abgeleiteten Zusatznutzens
von Selinexor ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. Bei den Fragebdgen und den UE
wird nur auf ausgewahlte Punkte eingegangen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1 fur die umfassende
Ergebnisdarstellung).
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Tabelle 4-2: Ausmal des Zusatznutzens von Selinexor auf Endpunktebene

Subgruppe der Patienten aus
EU/GB/NA (RPSFT-Modell)

¥: 0,51 [-0,94; -0,04]

0,0264

Svdvs. vd AusmalR des
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Zusatznutzens
p-Wert
Mortalitat (Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021)
. HR: 0,88 [0,63; 1,22]
Gesamtpopulation 0.4305
. Y¥: -0,21 [-0,58; 0,27]
Gesamtpopulation (RPSFT-Modell) 0,3411
Patienten mit Selinexor- HR: 0,72 [0,49; 1,06] ]
Dosisreduktion 0,0908 Nicht
(ON) - - - quantifizierbarer
Patienten mit Selinexor- ¥: -0,41 [-0,73; 0,06] Zusatznutzen
Dosisreduktion (RPSFT-Modell) 0,0425
Subgruppe der Patienten aus HR: 0,64 [0,42; 0,97]
EU/GB/NA 0,0330

Morbiditat (Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021)

PFS

HR: 0,71 [0,54; 0,93]

betrachtlicher

0,0124 Zusatznutzen
HR: 0,74 [0,57; 0,94] betrachtlicher
TTNT 0,0144 Zusatznutzen
EORTC-QLQ- | Skala Sensorik HR: 0*605(}85427; 0.90]
CIPN20 - ’
Responderanalyse . HR: 0,83 [0,60; 1,14] betréchtlicher
bis klinisch Skala Motorik 0,2433 Zusatznutzen
relevante
. HR: 0,94 [0,73; 1,21]
Verschlechterung | Skala Autonomie 0.6490
EQ-5D-VAS — Responderanalyse bis klinisch relevante HR: 1,08 [0,82; 1,43] Zusatznutzen nicht
Verschlechterung 0,5815 belegt
EORTC-QLQ- . HR: 1,09 [0,84; 1,41]
C30 - Fatigue 0,5341
Responderanalyse . ] . s
AR - . HR: 2,00 [1,52; 2,63] betréchtlicher
bis klinisch Ubelkeit/Erbrechen < 0,0001 Zusatznutzen
relevante
Verschlechterung Sch HR: 0,73 [0,56; 0,94]
Symptomskalen chmerz 0,0157

Lebensqualitat (Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.

02.2021)

EORTC-QLQ-C30 — Responderanalyse bis klinisch
relevante Verschlechterung, ausgewahlte Skala: globale
Gesundheit/Lebensqualitét

HR: 1,04 [0,8; 1,35]
0,7629

Zusatznutzen nicht
belegt
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Svdvs. Vd
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI Ausmaf des
ektschatzer [95 %-KI] | Zysatznutzens
p-Wert
Sicherheit (Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022)
i HR: 1,57 [1,28; 1,93]
unabhéngig vom Schweregrad < 0,0001
schwer HR: 1,72 [1,36; 2,17]
UE (CTCAE Grad > 3) <0,0001
SUE HR: 1,50 [1,11; 2,01] geringer
0,0071 Zusatznutzen
Behandlungsabbriiche aufgrund von HR: 1,20 [0,76; 1,88]
UE 0,4387
Auftreten der Peripheren Neuropathie Grad > 2 RR: 0,61 [0,44; 0,84]
0,0022
W: Psi, Effektschatzer des RPSFT-Modells; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-VAS: European Quality of
Life 5 Dimension Visual Analog Scale (visuelle Analogskala des Fragebogens zum Gesundheitszustand);
EU/GB/NA: Europdische Union inkl. GroRbritannien und Nordamerika; HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall; OS: Overall Survival (Gesamttiberleben); PFS: Progression-free Survival (Progressions-
freies Uberleben); PN: Periphere Neuropathie; PT: Preferred Term; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire
Core 30; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN; RPSFT: Rank Preserving
Structural Failure Time; RR: Risk Ratio; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes UE; SVd:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; TTNT: Time to Next Treamtment (Zeit bis zur
néchsten Behandlung); UE: Unerwinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Mortalitat

Das OS war in der Gesamtpopulation in beiden Studienarmen &hnlich. Der Effekt von Selinexor
wurde in der Analyse der Gesamtpopulation aber mdéglicherweise unterschatzt. Zum einen
wurden Patienten aus dem Vd-Studienarm, die zur Behandlung mit Selinexor wechselten
(Crossover), entsprechend des ITT-Prinzips fur den Vd-Studienarm ausgewertet. Im RPSFT-
Modell zur Adjustierung des Crossovers ergibt sich ein numerischer OS-Vorteil fur Selinexor
(W: Psi, Effektschatzer des RPFST-Modells [95 %-KI]: -0,21[-0,58;0,27]; p = 0,3411). Zum
anderen zeigte sich ein OS-Vorteil fur Patienten mit Selinexor-Dosisreduktion gegeniber
Patienten im Vd-Studienarm (HR (Hazard Ratio) [95 %-KI (Konfidenzintervall)]: 0,72 [0,49;
1,06]; p =0,0908). Im RPSFT-Modell zur Adjustierung des Crossovers ist dieser OS-Vorteil
signifikant (¥ [95 %-KIl]: -0,41 [-0,73; 0,06]; p = 0,0425). Erklarbar ist der VVorteil im OS durch
die langere Therapiedauer mit Selinexor, die bei einer Dosisreduktion mdglich ist. Durch die
langere Therapiedauer (Median: mit Dosisreduktion 7,6 Monate; ohne Dosisreduktion
4,1 Monate) profitierten Patienten anhaltender von der Wirksamkeit von Selinexor.
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Des Weiteren zeigte sich in der Subgruppe Region nach Versorgungskontext Européische
Union inkl. GroRRbritannien und Nordamerika (EU/GB/NA) ein OS-Vorteil von SVd gegentiber
Vd. Diese Subgruppe umfasst die Patienten, bei denen eine groftmagliche Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext gegeben ist. Gegenteilig ist anzunehmen, dass Patienten,
die der Subgruppe Region EU/GB/NA nicht angehoren (RoW: Rest of World, Rest der Welt),
einen erheblich abweichenden Versorgungsstandard im Vergleich zu Deutschland haben. So ist
davon auszugehen, dass Patienten in Landern mit weniger starken Gesundheitssystemen nicht
nach einem vergleichbaren Versorgungsstandard hinsichtlich innovativer und hochwirksamer
Folgetherapien, wie sie in westlichen Landern der Region EU/GB/NA verfugbar sind,
behandelt wurden. Da nahezu jeder Patient mit einem Multiplen Myelom eine Folgetherapie
erhalt, haben diese einen groRen Einfluss auf das OS. Folglich muss die Betrachtung des OS
zwingend aufgeschlisselt nach relevantem Versorgungskontext erfolgen. In der Subgruppe
Region EU/GB/NA wurde das Mortalitatsrisiko durch Selinexor signifikant um 36 % reduziert
(HR [95 %-KI]: 0,64 [0,42; 0,97]; p=0,0330). Die Auswertung zur Adjustierung des
Crossovers mit dem RPSFT-Modell bestétigt diesen signifikanten OS-Vorteil zugunsten SVd.

Fazit zur Mortalitat

Patienten, die mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason behandelt
wurden, zeigten in der Gesamtpopulation der BOSTON zwar ein &hnliches Mortalitatsrisiko,
dennoch konnte das Risiko zu versterben durch die Selinexor-Dosisreduktion gegentiber Vd
reduziert werden. Auch lagen in der Subgruppe zur Region, die dem deutschen Versorgungs-
kontext am nachsten kommt, signifikante Vorteile von SVd gegeniiber VVd vor. Im Vergleich
zu Vd ergibt sich somit eine klinisch bedeutsame Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.
In der Endpunktkategorie Mortalitat besteht daher ein Zusatznutzen von Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegeniiber der zVT. Durch den Einfluss der
Dosisreduktion und aufgrund der Effektmodifikation durch den Versorgungskontext lasst sich
dieser Zusatznutzen anhand der vorliegenden Daten der Studie BOSTON jedoch nicht
quantifizieren.

Morbiditat

Das Ansprechen verbessert sich durch die Behandlung mit Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason deutlich. Die Zeit bis zur Progression, einer nachfolgenden
Therapie oder Tod konnte mit Selinexor signifikant um knapp ein Drittel verlangert werden
(PFS: von 9,5 Monate auf ca. 13,2 Monate; TTNT: von ca. 11 auf ca. 16 Monate). Die
Gesamtresponserate konnte durch Selinexor um 21 % erhéht werden. Des Weiteren zeigte sich
ein effektiveres, schnelleres, und dauerhafteres Ansprechen bei der Behandlung mit Selinexor
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason im Vergleich zur Behandlung mit
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason.
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Weiterhin reduziert die Gabe von Selinexor die PN-Symptomatik, die mit Schwéche, Taubheit
und insbesondere Schmerzen in den Extremitéten verbunden ist und unter denen der Patient
Uber Monate oder sogar fur den Rest des Lebens leiden kann. Die Auswirkungen dieser
Langzeittoxizitaten zeigten sich auch in der Auswertung des Fragebogens EORTC-QLQ-
CIPN20, in dem die PN-Symptomlast fur die Skala Sensorik im SVd-Studienarm gegenuber
dem Vd-Studienarm signifikant reduziert war (HR [95 %-KIl]: 0,65 [0,47; 0,90]; p = 0,0092).

Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten bleibt bei der Behandlung mit Selinexor
weitestgehend stabil. Die Auswertung der EQ-5D-VAS fir die Patienten beider Studienarme
der Studie BOSTON ergab einen vergleichbaren allgemeinen Gesundheitszustand, der im
Median bis zu 7 Monate und flr die noch behandelten Patienten bis zu 3 Jahre stabil gehalten
werden konnte.

Die Auswertung des EORTC-QLQ-C30 ergab Vor- und Nachteile fur Svd im Vergleich zu VVd
in verschiedenen Symptomen, die aber unterschiedlich zu gewichten sind. Ein signifikanter
Nachteil zeigte sich bei den gastrointestinalen Symptomen Ubelkeit/Erbrechen (erhohtes Risiko
einer ersten Verschlechterung um mindestens 15 Punkte in der Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen oder Tod: HR [95 %-KI]: 2,00 [1,52; 2,63]; p < 0,0001). Entsprechend
zeigte sich auch ein signifikanter Nachteil im Symptom Appetitverlust. Dem gegeniiber steht
der signifikante Vorteil bei dem Symptom Schmerz (HR: 0,73 [0,56; 0,94]; p = 0,0157). Die
geringere Schmerzbelastung der Patienten ist auf die reduzierte PN-Symptomatik zurlck-
zufiihren, die mit Schmerzen verbunden ist. Da die durch PN hervorgerufenen Schmerzen die
Patienten sehr langfristig belasten und die gastrointestinalen Symptome nur kurzfristig
auftreten (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.4.5), ist ein Vorteil der Schmerz-Symptomatik im vor-
liegenden Anwendungsgebiet deutlich héher zu gewichten als ein Nachteil der gastro-
intestinalen Symptomatik.

Fazit zur Morbiditat

Durch die Behandlung mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason kann
ein im Vergleich zu Bortezomib und Dexamethason effektiveres, schnelleres und dauerhafteres
Ansprechen erreicht werden. Gleichzeitig konnen langfristige, patientenrelevante Symptome,
insbesondere die Periphere Neuropathie und die damit assoziierten Schmerzen zuverlassig
minimiert und stabilisiert werden. Im Vergleich zu Bortezomib und Dexamethason ergibt sich
daher eine klinisch bedeutsame Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit zeigt
sich insgesamt ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Selinexor gegenlber der zVT in der
Endpunktkategorie Morbiditat.
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Lebensqualitat

Die Lebensqualitat war in beiden Studienarmen vergleichbar moderat. Das patientenberichtete
Befinden anhand der Funktionsskalen und der Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat des
Fragebogens EORTC-QLQ-C30 anderte sich nur wenig (geschatzte wochentliche Anderungs-
raten maximal -0,1 Punkte/Woche). Die Funktionen blieben im Median bis zu 9 Monate
(Physis: 9,4 Monate; Rollen und Soziales: 3,5 Monate; Emotionen: 5,6 Monate; Kognition:
4 Monate), die Lebensqualitat bis zu 4 Monate stabil. Flr die noch behandelten Patienten
konnten Funktionen und Lebensqualitit bis zu 3 Jahre aufrechterhalten werden. Es ist als
Vorteil von Selinexor zu bewerten, dass die Hinzunahme einer dritten aktiven Wirksubstanz
die Lebensqualitat der Patienten nicht beeintrachtigt.

Fazit zur Lebensqualitat

In beiden Studienarmen zeigte sich eine vergleichbare und weitgehend stabile patienten-
berichtete Lebensqualitét. Fir die Endpunktkategorie Lebensqualitét ist somit ein Zusatznutzen
von Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegeniiber der zVT nicht
belegt.

Sicherheit

Im SVd-Studienarm traten in der Studie BOSTON UE unabhangig vom Schweregrad, sowie
schwere und schwerwiegende UE haufiger auf als im Vd-Studienarm.

Wie erwartet traten insbesondere préspezifizierte AESI, wie hamatologische Ereignisse
(Thrombozytopenie und Neutropenie), gastrointestinale und die Verfassung des Patienten
betreffende Ereignisse (Ubelkeit, Erbrechen, Appetit vermindert und Gewicht erniedrigt),
Katarakt, neurologische Toxizitat und Ermiidung im SVd-Studienarm signifikant haufiger auf.
Insbesondere die gastrointestinalen Nebenwirkungen sind aber vorwiegend von kurzer Dauer,
reversibel und gut behandelbar. Unter anderem durch Dosisreduktionen von Selinexor konnten
diese Nebenwirkungen ohne Einschrankungen in der Wirksamkeit vermindert werden. So
reduzierten sich die UE im Laufe der Therapie mit SVd, beispielsweise trat Ubelkeit nach dem
Zyklus 2 kaum noch auf. Trotz langerer Behandlungsdauer als in der Studie STORM (siehe
Modul M4B) traten auch keine unerwarteten UE auf. Des Weiteren ist davon auszugehen, dass
die Patienten durch die UE Uberwiegend nicht gravierend beeintrachtigt wurden, da die
Auswirkungen der UE sich kaum in der Auswertung der Fragebdgen zur Morbiditat oder
Lebensqualitat widerspiegelten (siehe beispielhaft die Auswertung Symptomskala Fatigue des
EORTC-QLQ-C30). Die UE im SVd-Studienarm fiihrten auch nicht zu signifikant haufigeren
Behandlungsabbriichen als im Vd-Studienarm. Gleichzeitig konnen durch Dosisreduktionen
von Selinexor ohne Einschrankungen in der Wirksamkeit Nebenwirkungen vermindert werden.
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Die PN ist von grof3er Klinischer Relevanz im vorliegenden Anwendungsgebiet, da sie mit
Schwache, Taubheit und insbesondere Schmerzen in den Extremitdten verbunden ist, worunter
Patienten Uber Monate oder sogar fiir den Rest des Lebens leiden kénnen. Daher wurde eine
eigene Analyse zu dem UE Periphere Neuropathie im Studienprotokoll zu BOSTON
praspezifiziert, die alle PN Grad > 2 umfasst. PN trat bei der Behandlung mit Selinexor in der
Tat seltener auf. Bei Patienten im SVd-Studienarm bestand ein 39 % geringeres Risiko PN
Grad> 2 als UE zu erleiden als im Vd-Studienarm (RR [95 %-KI]: 0,61 [0,44; 0,84];
p = 0,0022).

Diese Ergebnisse sind konsistent mit den fiir den Fragebogen EORTC-QLQ-CIPN20 gezeigten
vorteilhaften Effekten durch Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason.
Zugleich ist auch die signifikant geringere Schmerzbelastung (in der Symptomskala Schmerz
des EORTC-QLQ-C30) auf das reduzierte Auftreten von PN zurtickzufihren.

Fazit zur Sicherheit

Einerseits traten UE bei SVd im Vergleich zu Vd hdufiger und friihzeitiger auf. Allerdings
waren inshesondere die gastrointestinalen Nebenwirkungen vorwiegend von kurzer Dauer,
reversibel und gut behandelbar. Gleichzeitig konnten durch Dosisreduktionen von Selinexor
Nebenwirkungen ohne Einschrankungen in der Wirksamkeit vermindert werden. Des Weiteren
ist davon auszugehen, dass die Patienten Uberwiegend nicht gravierend durch die UE
beeintrachtigt wurden, da die Auswirkungen der UE sich kaum in der Auswertung der
Fragebodgen zur Morbiditadt oder Lebensqualitat widerspiegelten. Die Behandlung mit Svd
flhrte auBerdem nicht zu signifikant hoheren Behandlungsabbriichen auf Grund von UE. Des
Weiteren zeigte die praspezifizierte Auswertung zu PN statistisch signifikante Vorteile. Diese
haben im vorliegenden Anwendungsgebiet eine hthere Relevanz als die kurzfristigen und
uberwiegend gut handhabbaren Nebenwirkungen und werden daher bei der Bewertung des
Zusatznutzens hoher gewichtet. In der Gesamtbetrachtung der UE ergibt sich daher im
Vergleich zu Vd eine klinisch bedeutsame Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und
damit zeigt sich ein geringer Zusatznutzen gegentiber der zVT in der Endpunktkategorie
Sicherheit.

Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen ergaben signifikante Interaktions-p-Werte fur verschiedene Sub-
gruppen in den Endpunktkategorien. Wie bereits zum Gesamtiiberleben erwéhnt, zeigte sich
insbesondere eine Effektmodifikation durch den Versorgungskontext. Die Subgruppe zur
Region EU/GB/NA, die Patienten umfasst, bei denen eine groRtmogliche Ubertragbarkeit auf
den deutschen Versorgungskontext gegeben ist, zeigte einen Vorteil im Gesamtlberleben von
SVd gegenuber Vd. Es ist davon auszugehen, dass Patienten in der Subgruppe zur Region RoW
nicht nach einem dem deutschen Versorgungskontext entsprechenden Standard, beispielsweise
hinsichtlich verfiigbarer innovativer und hochwirksamer Folgetherapien, behandelt wurden.
Die Ergebnisse der OS-Subgruppenanalysen rechtfertigen daher fiir Patienten im deutschen
Versorgungskontext einen Zusatznutzen fir Selinexor.
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Die Effektmodifikation durch den Versorgungskontext erklart auch den Nachteil im OS in der
Subgruppe der Patienten < 65 Jahre und den Vorteil fiir Patienten > 65 Jahre durch die Be-
handlung mit Selinexor. Der Anteil von jlingeren Patienten < 65 Jahre ist in der Subgruppe zur
Region EU/GB/NA im Gegensatz zur Subgruppe RoW viel geringer (EU/GB/NA: 31,76 %;
RoW: 54,42 %). Daher geht die Diskrepanz bei der Subgruppe zum Alter aus der regionalen
Altersverteilung hervor, sodass keine direkte Kausalitat zwischen dem Patientenalter und der
Wirksamkeit von Selinexor besteht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen von Selinexor

Das Multiple Myelom ist eine der haufigsten hdmatoonkologischen Erkrankungen. Verursacht
wird das Multiple Myelom durch die Infiltration des Knochenmarks mit entarteten klonalen
Plasmazellen, welche komplette oder inkomplette Ig sekretieren [1]. Die Symptome der
Erkrankung beginnen zundchst mit Leistungsminderung, Schwache, Mudigkeit, Gewicht-
sabnahme und Fieber und fuhren im weiteren Krankheitsverlauf zu einer Stérung der
Hématopoese mit Anamie, Fatigue und erhohter Infektanfalligkeit. Des Weiteren kommt es
uber verschiedene Mechanismen zum Knochenabbau, zu Knochenlasionen, Knochen-
schmerzen und Knochenbrichen, sowie zur Beeintrachtigung der Kalziumhomdostase und
weiteren Endorganschéden.

In den letzten 10 Jahren konnten deutliche Fortschritte durch die Einflhrung neuer Therapie-
optionen (Immunmodulatorische Arzneimittel [IMiD, Immunomodulatory Drug], Proteasom-
inhibitoren [PI] und monoklonale Anti-CD38-Antikoérper [CD38-mAK]) bei der Therapie des
Multiplen Myeloms erreicht werden. Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten wurde so von
ca. 2,5 Jahren (vor dem Jahr 2000) auf 5—7 Jahren erhoht [2-4]. Es existiert allerdings
weiterhin keine Therapie, die das Multiple Myelom heilen kann [5, 6]. Des Weiteren kommt es
sehr hdufig zu Rezidiven und das Auftreten von Refraktaritdten beschrénkt die Einsatz-
moglichkeiten der verfugbaren Therapieoptionen. Aufgrund des Einsatzes von Kombinations-
therapien bis zum Krankheitsprogress kénnen schon in friihen Therapielinien Refraktaritaten
gegenlber mehreren Wirkstoffklassen vorliegen.

Der Einsatz von Selinexor, als erstem von der Europaischen Kommission zugelassenen
Vertreter der neuen Wirkstoffklasse der XPO1-Inhibitoren (XPO1: Exportin 1), kann durch den
ganzlich neuen Wirkmechanismus ab der Zweitlinientherapie den Refraktaritaten der Patienten
entgegenwirken und stellt einen bedeutsamen Beitrag zur Therapielandschaft des Multiplen
Myeloms dar. So wird Selinexor bereits in der aktuellen S3-Leitlinie, sowie in den Guidelines
der EHA-ESMO (European Hematology Association und European Society for Medical
Oncology) und des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) genannt [7-9].

Aufgrund der oralen Darreichungsform von Selinexor und der synergistischen Effekte mit
Bortezomib kann ein innovatives Behandlungsregime mit reduzierter Bortezomib-Gabe einge-
setzt werden. Im Vergleich zu anderen Bortezomib-haltigen Schemata wird der Therapie-
aufwand reduziert, da weniger Arzt- und Klinikbesuche nétig sind.

Selinexor (Nexpovio®) Seite 43 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Ergebnisse im vorliegenden Dossier zeigen, dass Selinexor in der Subgruppe EU/GB/NA,
die dem deutschen Versorgungskontext am nachsten kommt, das Uberleben signifikant
verlangern kann. Durch eine patientenindividuell angepasste Dosierung kann ebenfalls ein
positiver Effekt von Selinexor auf das Gesamtuiberleben erzielt werden. Durch die Behandlung
mit Selinexor wird zudem ein effektives, schnelles und dauerhaftes Ansprechen erreicht und
gleichzeitig das Auftreten von PN-assoziierten Schmerzen zuverldssig minimiert. Die
Lebensqualitat kann dabei weitgehend stabil gehalten werden. Zwar treten UE héufig und
frihzeitig auf, allerdings sind insbesondere die gastrointestinalen Nebenwirkungen vorwiegend
von kurzer Dauer, reversibel und gut behandelbar. Gleichzeitig konnen durch Dosisreduktionen
von Selinexor ohne Einschrankungen in der Wirksamkeit Nebenwirkungen vermindert werden.
Die Behandlung mit S\Vd fiihrte nicht zu signifikant héheren Behandlungsabbriichen auf Grund
von UE. Durch Selinexor kann des Weiteren das Auftreten der Bortezomib-induzierten
Nebenwirkung PN verhindert werden, die im vorliegenden Anwendungsgebiet von groRer
klinischer Relevanz ist, weil sie insbesondere mit Schmerzen verbunden ist, worunter Patienten
uber Monate oder sogar fiir den Rest des Lebens leiden kénnen.

Zusammenfassend stellt Selinexor mit seinem ganzlich neuen Wirkmechanismus eine dringend
benodtigte Erweiterung der Therapiemdglichkeiten fir Patienten mit einem rezidivierten
und/oder refraktaren Multiplem Myelom dar. Das vorteilhafte Nutzen-Risiko-Verhaltnis ist
durch die Zulassungen der EMA und der FDA bereits bestétigt. Aufgrund der Vorteile im
Gesamtlberleben in der dem deutschen Versorgungskontext am néchsten kommenden
Subgruppe gegenuber der zVT, der guten Ansprechrate sowie durch das effektive Verhindern
der PN, besteht fur Selinexor in der Gesamtschau ein betrachtlicher Zusatznutzen und somit
wird Selinexor eine wichtige Rolle in der Therapielandschaft bei der Behandlung des Multiplen
Myelom einnehmen.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason ist in Deutschland zugelassen
zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die zuvor mindestens eine
Therapie erhalten haben [10]. Der medizinische Nutzen (Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und
Qualitat) der Kombinationstherapie wurde bereits mit der Zulassungserweiterung vom
18.07.2022 bestatigt. Im vorliegenden Dossier wird der medizinisch relevante Zusatznutzen
von Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegeniiber der zZVT anhand
der Daten aus der RCT BOSTON dargestellt. So lasst sich die Fragestellung dieses Dossiers
zusammenfassend wie folgt formulieren:

Wie ist der medizinische Zusatznutzen von Selinexor in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason gegeniiber der zZVT Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
bei der Behandlung von Patienten mit Multiplem Myelom, die zuvor mindestens eine
Therapie erhalten haben?

Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten der Fragestellung anhand des PICOS-
Schemas (Population [Patientenpopulation], Intervention [Intervention], Comparator
[Vergleichstherapie], Outcome [Endpunkte], Study Design [Studientyp]) beschrieben.
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Patientenpopulation
Erwachsene Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens eine Therapie erhalten haben.

Intervention

Als Intervention bewertet werden soll die Wirkstoffkombination aus Selinexor, Bortezomib und
Dexamethason in der in der Fachinformation von Selinexor beschrieben Dosierung [10].

Vergleichstherapie

Als zVT wurden vom G-BA im Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2021-B-285) zum
Wirkstoff Selinexor vom 04.11.2021 folgende medikamenttse Behandlungen festgelegt [11]:

e Bortezomib in Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin
oder

e Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
oder

e Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason
oder

e Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
oder

e Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Stemline stimmt der vom G-BA genannten zVT zu und wéhlt als Vergleichstherapie im
vorliegenden Dossier die Kombination aus Bortezomib und Dexamethason als zVT. Dies ist
gemal 8 6 Abs. 2a Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) dazu geeignet,
einen Zusatznutzen von Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
herzuleiten.
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Endpunkte

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason gegenuber Bortezomib in Kombination mit Dexamethason wurden im
vorliegenden Dossier patientenrelevante Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat (Symptome), gesundheitsbezogene Lebensqualitat, und Sicherheit eingeschlossen.
Eine vollstandige Auflistung der relevanten und im Dossier dargestellten Endpunkte kann dem
Abschnitt 4.2.5.2.3 entnommen werden.

Studientyp

Fur die Nutzenbewertung wurde ausschliel3lich eine methodisch hochwertige, randomisierte,
kontrollierte klinische Studien (RCT) herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien von Studien in der Nutzenbewertung

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
El Erwachsene mit Multiplem Myelom, die | Al Andere Indikation als E1
(Population) mindestens eine Myelom-Vortherapie (Population)

erhalten haben
E2 Selinexor in Kombination mit A2 Andere Intervention als in E2
(Intervention) | Bortezomib und Dexamethason in der (Intervention)

zugelassenen Dosierung entsprechend
der Selinexor-Fachinformation

E3 e Bortezomib in Kombination mit A3 Anderer Komparator als E3

(Komparator) pegyliertem liposomalen (Komparator)
Doxorubicin oder

e Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason oder
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

e Lenalidomid in Kombination mit
Dexamethason oder

e Elotuzumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Carfilzomib in Kombination mit
Dexamethason oder

e Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason
oder

e Daratumumab in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason

(Publikations-
typ)

Studiendaten, Studienberichte oder
ausfihrliche Ergebnisberichte aus einem
Studienregister

(Publikations-
typ)

E4 Mindestens ein patientenrelevanter Ad Keine Angaben zu mindestens
(Endpunkte) Endpunkt aus den folgenden Kategorien | (Endpunkte) einem patientenrelevanten
wird berichtet: Endpunkt
o Mortalitat
o  Morbiditat
e Lebensqualitat
e Sicherheit
E5 RCT einschlieBlich Extensionsphasen A5 Keine RCT
(Studientyp) (Studientyp)
E6 Volltextpublikationen mit priméaren A6 Keine Volltextpublikationen

mit primdren Studiendaten,
keine Studienberichte,
Studienregistereintrage ohne
Ergebnisberichte; Poster
und/oder Konferenz-
Abstracts, Review-Artikel,
Comments, Surveys, Notes,
Letters, Editorials, Errata,
Mehrfachpublikation ohne
zusétzliche Information

Controlled Trial)

A: Ausschlusskriterien; E: Einschlusskriterien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Eine Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason wurde den Vorgaben entsprechend am 22.07.2022 in den
folgenden Datenbanken durchgefthrt:

e MEDLINE (https://ovidsp.dc2.ovid.com/),
e EMBASE (https://ovidsp.dc2.ovid.com/),

e CENTRAL - The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(https://www.cochranelibrary.com/central).

Die Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden mittels der OVID-Suchoberflache durch-
sucht, wahrend die CENTRAL Datenbank mittels der Cochrane Library Oberflache durchsucht
wurde. Fur die Suchen in den jeweiligen Datenbanken und Suchoberfldchen wurden angepasste
Suchstrategien verwendet, die im Anhang 4-A vollstandig dargestellt sind. Eine Liste der im
Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Publikationen ist im Anhang 4-C abgelegt. Fir die
Datenbanksuche nach RCT wurde ein jeweils der Datenbank adaquater Filter verwendet.
Weitere Einschrankungen der Suchkriterien nach Publikationszeitraum und Sprache wurden
nicht vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Selinexor (Nexpovio®) Seite 51 von 598


https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Eine Registersuche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Selinexor in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason wurde entsprechend der VVorgaben am 26.07.2022 in den
folgenden Registern durchgefiihrt:

e clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu),

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der World Health Organization (WHO):
https://trialsearch.who.int/Default.aspx),

e Clinical Data Suchportal der EMA (http://clincaldata.ema.europa.eu),

e Arzneimittelinformationssystem AMlice (https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html).

Es wurde flr jedes der genannten Register eine angepasste Suchstrategie angewandt. Die
Suchstrategien der Suchen auf clinicaltrials.gov, im EU-CTR und im ICTRP-Suchportal sind
in Anhang 4-B vollstédndig dargestellt.

Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist in Anhang 4-D abgelegt. Die Recherche im
Suchportal EMA-Clinical-Data und im Arzneimittelinformationssystem erfolgte am
26.07.2022 nach der Bezeichnung des Wirkstoffs. Auf eine Dokumentation der Suchstrategie
in diesen beiden Datenbanken wurde den in der Dossiervorlage genannten Vorgaben
entsprechend verzichtet.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796

Selinexor (Nexpovio®) Seite 52 von 598


http://www.clinicaltrialsregister.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Studie BOSTON st fur das vorliegende Dossier die relevante Studie. Am 22.07.2022
wurde die Internetseite des G-BA nach dem Namen dieser Studie und nach dem Wirkstoff
Selinexor durchsucht, um mdogliche weitere unverdffentlichte Daten zu Studienmethodik
oder -Ergebnissen zu finden. Es wurden keine weiteren relevanten Informationen identifiziert.
Den oben genannten Vorgaben entsprechend wurde auf die Dokumentation der zugrunde-
liegenden Suchstrategie verzichtet.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Sowohl die bibliographische Literaturrecherche als auch die Suche nach RCT in den Studien-
registern wurden nach dem Vier-Augen-Prinzip von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt. Die Bewertung und anschlieBende Selektion der Suchergebnisse wurde anhand
der in Abschnitt 4.2.2 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien vorgenommen. Im Falle ab-
weichender Ergebnisse der beiden Gutachter wurden diese diskutiert und zum Konsens gefuhrt.
Im Zweifel wurde eine dritte Person zu Rate gezogen.

Relevante Studien wurden in einem zweistufigen Selektionsprozess identifiziert: Zuerst wurden
Treffer anhand eines Titel- und Abstract-Screenings als nicht-relevante Treffer identifiziert und
ausgeschlossen. Daraufhin wurden verbliebene Treffer auf ihre Relevanz durch Sichtung des
Volltextes gepruft.
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Eine Suche nach relevanten Studien auf der Website des G-BA und in den EMA- und AMlce-
Studienergebnisdatenbanken wurde ebenso von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefihrt. Die Ergebnisse wurden auf Vollstdndigkeit hinsichtlich Verfligbarkeit relevanter
Informationen und Studienergebnisse Uberpruft.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
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Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Entsprechend der Vorgaben des G-BA und in Ubereinstimmung mit den allgemeinen Kriterien
der evidenzbasierten Medizin wurde in einem ersten Schritt eine Bewertung des Verzerrungs-
potenzials auf Studienebene vorgenommen. AnschlieBend erfolgt die Bewertung des Ver-
zerrungspotenzials auf Ebene der Endpunkte. Die Bewertung dieser Einstufungen erfolgt — wie
gefordert — in Anhang 4-F, sowie vor den jeweiligen Studienergebnissen auf Endpunktebene in
Abschnitt 4.3.1.3.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien” und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Das Design und die Methodik der in Abschnitt 4.3.1 eingeschlossenen RCT BOSTON wurde
mittels der Items 2b bis 14 des CONSORT-Statements beschrieben. Die Items des CONSORT-
Statements und ein Patientenfluss-Diagramm nach CONSORT-Schema sind in Anhang 4-E
abgelegt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Die Studienpopulation der RCT BOSTON umfasst Patienten mit rezidiviertem und/oder
refraktarem Multiplem Myelom. Es wurden Patienten mit 1 -3 Myelom-Vortherapien
eingeschlossen.

Zu Studienbeginn wurden folgende Patientencharakteristika erhoben:

Demographische Charakteristika
e Alter bei Randomisierung in Jahren (Median, Spanne),

o Alterskategorie bei Randomisierung in Jahren (18 — 50; 51 — 64; 65 — 74; > 75 Jahre),
e Geschlecht (méannlich; weiblich),

e Abstammung (asiatisch; afrikanisch; europdisch; andere; Angabe fehlt),
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e Ethnie (spanisch oder lateinamerikanisch; nicht spanisch oder lateinamerikanisch; nicht
angegeben; unbekannt; Angabe fehlt),

e Region entsprechend Statistischem Analyseplan (SAP): Region 1: Kanada, USA
(United States of America); Region 2: Australien, Osterreich, Belgien, Frankreich,
Deutschland, Israel, Italien, Spanien, GroRbritannien; Region 3: Tschechische
Republik, Griechenland, Ungarn, Polen; Region 4: Bulgarien, Indien, Rumadnien,
Russland, Serbien, Ukraine,

e Region entsprechend Versorgungskontext (EU/GB/NA: Deutschland, Osterreich,
Belgien, Frankreich, Italien, Spanien, Tschechische Republik, Griechenland, Ungarn,
Polen, Bulgarien, Rumanien, Grol3britannien, USA, Kanada; RoW: Australien, Israel,
Indien, Russland, Serbien, Ukraine),

e Korperoberfliache in m?, berechnet nach Dubois-Formel (Median; Mittelwert; Standard-
abweichung; Spanne),

Krankheitsspezifische Charakteristika

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status zu Baseline
0; 1, 2),

e Zeit von initialer Diagnose in Jahren, gemessen bis zur Randomisierung (Median;
Spanne),

e Kireatinin-Clearance zu Baseline in ml/min (Median; Mittelwert; Standardabweichung;
Spanne),

e Kireatinin-Clearance zu Baseline in ml/min (< 30; 30 — < 60; > 60),

e R-ISS-Stadium (R-ISS: Revised International Staging System) bei Screening (I; 11; 1I;
nicht verfugbar); Einordnung anhand:

o Stadium I: 1SS Stadium | und Normal-Risiko-Chromosomenverédnderungen
mittels Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) und normale Laktat-
dehydrogenase (LDH)-Werte,

o Stadium II: Weder R-1SS-Stadium I noch IlI,

o Stadium IlI: I1SS-Stadium Il und entweder Hoch-Risiko-Chromosomen-
veranderungen mittels FISH oder hohe LDH-Werte,

e |SS-Stadium (ISS: International Staging System) bei Screening (I; 11I; 111); Einteilung
nach ISS wurde vorgenommen, wenn Daten zu Chromosomenverédnderungen oder
Serum-LDH Werte, die notwendig fur das R-ISS Stadium sind, nicht verfligbar waren

o Stadium I: B-Mikroglobulin < 3,5 mg/l, Serum-Albumin > 3,5 g/dlI,
o Stadium I1I: Nicht ISS Stadium | oder |11,
o Stadium I1I: B-Mikroglobulin > 5,5 mg/I,
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Anteil an Plasmazellen zu Baseline in % (n; Median; Mittelwert; Standardabweichung;
Spanne),

Anteil an Plasmazellen zu Baseline in % (< 25; > 25 — < 50; > 50),

Lymphozyten zu Baseline in Zellen/ul (n; Median; Mittelwert; Standardabweichung;
Spanne),

Neutrophile zu Baseline in Zellen/ul (n; Median; Mittelwert; Standardabweichung;
Spanne),

Thrombozyten zu Baseline in Zellen/pl (n; Median; Mittelwert; Standardabweichung;
Spanne),

Hamoglobin zu Baseline in g/dl (n; Median; Mittelwert; Standardabweichung; Spanne),
Patienten mit Hochrisiko-Chromosomenverédnderungen zu Baseline oder initialer
Diagnose, Anzahl und Anteil (del(17p)/p53; t(14;16); t(4;14); 1g21; del(17p)/p53 oder
t(14;16) oder t(4;14) oder 1921),

Patienten mit anderen Chromosomenverdnderungen zu Baseline oder initialer
Diagnose, Anzahl und Anteil (del(13); t(6;14); t(11;14); t(14;20))

Medizinische Vorgeschichte und aktuelle medizinische Situation

Einzelne Komorbiditaten (PT) pro Patient (Median; Mittelwert; Standardabweichung;
Spanne),

Komorbiditaten, Auswahl; Anzahl und Anteil (Patienten mit Komorbiditat; Katarakt;
Hypertonie; Periphere Neuropathie; Typ 2 Diabetes mellitus; Hypothyreose),

Anzahl Myelom-Vortherapien (Median; Mittelwert; Standardabweichung; Spanne),
Anzahl Myelom-Vortherapien, Anzahl und Anteil (1; 2; 3),

Pl-Vortherapien, Anzahl und Anteil (ja; nein),

Anzahl einzelner bisher erhaltener Myelom-Wirkstoffe (Median; Spanne),

Myelom-Vortherapien, Anzahl und Anteil (Bortezomib; Carfilzomib; Ixazomib;
Daratumumab; Lenalidomid; Pomalidomid; Stammzelltransplantation; Myelom-
Radiotherapie; Myelom-Operation),
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e Zeitvon der letzten Myelom-Vortherapie bis zur Randomisierung (berechnet als Datum
der Randomisierung — Datum des Endes der letzten Myelom-Vortherapie + 1) in
Wochen (n; Median; Mittelwert; Standardabweichung; Spanne),

e Beste Response der letzten Myelom-Vortherapie, Anzahl und Anteil (SCR; CR; VGPR,;
PR; MR; SD; PD; NA).

Begleitbehandlungen
Folgende Begleitbehandlungen wurden wahrend der Studie erfasst:

e Patienten mit Begleitbehandlung, Anzahl und Anteil,

e Ausgewahlte Begleitbehandlung nach therapeutischer Klasse, Anzahl und Anteil
(5HT3-Antagonisten),

o Auswahl hdufiger Begleitbehandlungen nach therapeutischer Klasse, Anzahl und Anteil
(Antiemetika; systemische antivirale Medikamente; Protonenpumpeninhibitoren;
systemische Antibiotika; Analgetika; systemische Antimykotika),

e Begleitbehandlung wéhrend der Studienbehandlung, Anzahl und Anteil
(Glukokortikoide; Pregabalin; Dexamethason),

e Einzelne fortgefiihrte Begleitmedikation pro Patient (Median; Mittelwert; Standard-
abweichung; Spanne),

e Haufigste fortgefuhrte Begleitmedikation (> 10 % pro Behandlungsarm), Anzahl und
Anteil  (Acetylsalicylsédure; Zoledronsdure inkl. Zoledronsdaure Monohydrat;
Omeprazol; Aciclovir; Allopurinol; Colecalciferol).

4.2.5.2.2 Analysierte Patientenpopulationen

ITT-Population (ITT: Intent-To-Treat): Die ITT-Population umfasst alle Patienten, die auf
die Studienarme randomisiert worden sind, unabhdngig davon, ob sie die Studienmedikation
erhalten haben oder nicht. Diese Population wird zur Wirksamkeitsanalyse auf Basis der
patientenrelevanten Endpunkte der Endpunktkategorien Mortalitdat, Morbiditdt und
Lebensqualitat herangezogen. Die Patienten wurden flr den Studienarm ausgewertet, fiir den
sie randomisiert wurden.

Safety-Population: Die Safety-Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben. Die Safety-Population wird fiir die Sicherheitsanalyse
herangezogen. Die Patienten wurden entsprechend der Behandlung ausgewertet, die sie
erhalten haben.
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4.2.5.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Gemal § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV wird der medizinische Nutzen bzw. Zusatznutzen von
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason gegenuber der zZVT Bortezomib
in Kombination mit Dexamethason anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdat und Sicherheit beurteilt. Im
Folgenden sind die Endpunkte dieser Kategorien zusammen dargestellt. Dabei wird explizit auf
die Patientenrelevanz, die Operationalisierung und Validitat dieser Endpunkte eingegangen.

4.25.2.3.1 Mortalitat

4.2.5.2.3.1.1 Endpunkt OS (Overall Survival, Gesamtiiberleben)

Patientenrelevanz

Das Gesamtuberleben zu verlangern ist das tibergeordnete Therapieziel in der Onkologie. Die
Patientenrelevanz des Endpunktes OS ist folglich anerkannt [12].

Operationalisierung

Das OS ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.
Patienten, die nicht wahrend der Gesamtbeobachtungsdauer verstorben sind, wurden fir die
Analyse zensiert. Die Zensierung dieser Patienten erfolgte vor oder an dem Datum des
Datenschnitts entweder zum Zeitpunkt des Studienabbruchs (z. B. Entzug der Einverstandnis-
erklarung) oder zum Zeitpunkt der letzten Studienvisite (beispielsweise auch ein Telefon-
Gesprach mit dem Patienten, ob er noch lebt), je nachdem welches Ereignis friher eintrat.
Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fur den
Endpunkt OS folgende Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population)
vorgenommen und mit den entsprechenden Effektschatzern berichtet:

e Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache, n (%),
e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

e Medianes OS in Monaten [95 %-KI (KI: Konfidenzintervall)] (KM-Methode (KM:
Kaplan-Meier)),

e Hazard Ratio (HR) [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert
[a =0,05] (stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fur Regression und Signifikanztest:
vorherige PI-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; > 1); R-ISS Stadium
zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I1I; R-ISS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium
nicht verfligbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Als ergadnzende Analyse wurden die genannten Auswertungen auch fiir die OS-Daten vom
22.03.2022, die von der EMA angefordert wurden, ausgewertet.
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Zusétzlich wurde die Auswirkung einer Selinexor-Dosisreduktion auf das OS ausgewertet.
Dazu wurden Patienten mit Selinexor-Dosisreduktion mit denen ohne Dosisreduktion und mit
den Patienten im Vd-Studienarm vergleichen.

Des Weiteren wurde zur Adjustierung des Crossovers — wie im SAP als Option vorgeschlagen
— eine Analyse mittels RPSFT-Modell durchgefiihrt. Die Stratifizierungsvariablen wurden
entsprechend der oben genannten Analyse gewahlt und die Re-Zensierung fand zum
Datenschnitt statt.

Validitat
Die Bewertung des Gesamtiiberlebens ist unabhéngig von subjektiven Einschatzungen mess-
bar. Der Endpunkt ist somit insgesamt als valide zu bewerten.

4.2.5.2.3.2 Morbiditat
4.2.5.2.3.2.1 Endpunkt PFS (Progression-free Survival, Progressionsfreies Uberleben)

Patientenrelevanz

Der Endpunkt PFS ist unmittelbar patientenrelevant. Das PFS ist ein kombinierter Endpunkt
der Kategorien Mortalitat und Morbiditat. Ein PFS-Ereignis tritt entweder bei PD des Patienten
(Morbiditat) oder Tod (Mortalitédt) ein. Die Patientenrelevanz der Mortalitats-Komponente ist
oben unter dem Endpunkt OS beschrieben und allgemein anerkannt. Die Patientenrelevanz der
Morbiditats-Komponente des PFS ist aus Sicht von Stemline ebenfalls gegeben. Wird eine PD
durch den behandelnden Arzt festgestellt, hat das fir den Patienten die hochst relevante
Bedeutung, dass die Krankheit fortschreitet. Dieses Fortschreiten geht mit starkeren Sympto-
men und einer generell schlechteren Prognose fur den Patienten einher, was wiederum fir den
Patienten eine starke physische und/oder psychische Belastung darstellt. Das Eintreten einer
Progression zu verhindern, beziehungsweise zu verzdgern, ist somit ein bedeutendes Therapie-
ziel. Bestatigt wird die Patientenrelevanz des PFS folglich durch die Deutsche Gesellschaft fir
H&matologie und Onkologie (DGHO), die ein mdglichst langes PFS als das langfristige
Therapieziel bei Patienten mit Multiplem Myelom nennt [1].

Des Weiteren ist der Endpunkt PFS als Marker fiir das Ansprechen bzw. Nicht-Ansprechen zu
betrachten. Die Patientenrelevanz des Ansprechens auf eine Studienmedikation in der
Behandlung des Multiplen Myeloms wird auch vom G-BA in seinem Beschluss zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie Anlage IV (Off-label-Use) vom 20.05.2021 bestétigt. Der G-BA
akzeptiert hier Erkenntnisse zum Nutzen der Kombination aus Bortezomib, Cyclophosphamid
und Dexamethason, die auf Ansprechraten auf diese Medikamentenkombinationen beruhen
[13]. Aufgrund der unmittelbaren Ableitung der Auspragung des Ansprechens ist das PFS somit
patientenrelevant.
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Operationalisierung

Operationalisiert ist der Endpunkt PFS als Zeitraum von der Randomisierung des Patienten bis
zum ersten Auftreten einer bestéatigten PD oder des Todes jeglicher Ursache, je nachdem was
friher eintritt. Myelom-spezifische Untersuchungen zur Beurteilung des Ansprechens bzw. PD
wurden in beiden Studienarmen im Rahmen von Studienvisiten vorgenommen. Diese fanden
ab Zyklus 1 Tag 1 (C1D1) alle drei Wochen bis Tag 1 Woche 37 (= 12 x nach C1D1), danach
alle 5 Wochen statt. Zum Ende der Studienbehandlung wurde eine Studienendvisite durch-
gefuhrt. Eine PD ist in erster Linie durch das relative und absolute M-Protein-Level im Serum
oder Urin definiert. Das Eintreten einer PD wurde anhand zweier aufeinanderfolgender
Untersuchungen entsprechend den Kriterien der Internationalen Myelom-Arbeitsgruppe
(International Myeloma Working Group, IMWG) bestimmt (siehe Tabelle 4-4 unter ,,PD*). Im
Falle, dass die PD auf zwei unabhdngigen Proben zu einem relevanten Krankheitsparameter
basiert, bezieht sich das Datum der PD auf den Zeitpunkt der ersten Probennahme. Nach
Feststellung einer PD durch den Studienarzt musste es durch ein zentrales unabhdngiges
Prifkomitee (Independent Review Committee, IRC) anhand der IMWG-Kriterien bestatigt
werden.

Folgende Zensierungskriterien wurden angewendet:

e Zensierung zur Randomisierung, wenn keine Untersuchung des Krankheitsstatus
vorlag, auBer wenn der Tod vor der ersten Untersuchung eingetreten ist,

e Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung bei oder vor dem friihesten
Eintreten der folgenden Ereignisse, wenn bei oder vor dem Ereignis keine IRC-PD-
Bestatigung vorlag:

o Datenschnitt,

o Widerruf der Einverstandniserklarung,

o Lost-To-Follow-Up,

o Dokumentierter Abbruch der Studienmedikation,
o Start einer neuen Myelom-Therapie,

je nachdem was zuerst eintrat,

e Zensierung zum Datenschnitt, wenn keine Wertung als Krankheitsprogression
vorliegt:

o klinische Verschlechterung mit Absetzen der Studienmedikation ohne
objektiven Anstieg des M-Protein-Levels,
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o sofern nicht anderweitig angegeben: Rezidiv, wenn es einer vollstandigen
Remission folgte und mittels positiver Immunfixation oder als Kleinst-
mengen-Bestimmung (definiert als weniger als 0,5 g/dl) des M-Proteins
festgestellt wurde.

Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fur den
Endpunkt PFS folgende Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population)
vorgenommen und mit den entsprechenden Effektschatzern berichtet:

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD oder Tod jeglicher Ursache, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache, n (%),
e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
e Medianes PFS in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

e HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a =0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fir Regression und Signifikanztest: vorherige PI-
Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-I1SS-Stadium [11; R-ISS-Stadium I/11; sofern das R-ISS-Stadium
nicht verfligbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Die Operationalisierung zusétzlicher Ansprechen-bezogener Endpunkte wird unter dem
Abschnitt 4.2.5.4.1 beschrieben.
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Tabelle 4-4: IMWG-Response-Kriterien in der Studie BOSTON
IMWG-Response-Kriterien®

Response- Response-Kriterien
Unterkategorie

CR Negative Immunfixation im Serum und Urin, Verschwinden jeglicher Weichteil-
plasmazytome und < 5 % Plasmazellen in Knochenmarkaspiraten

sCR CR wie oben beschrieben. Zusatzlich dazu ein normales Verhéltnis an freien Leichtketten
(free light chain, FLC) und die Abwesenheit klonaler Zellen in Knochenmarkbiopsien
bestimmt mittels Immunhistochemie (Verhéltnis der k- zu A-Leichtketten (kappa/lambda
ratio, KLR) < 4,1 fiir Patienten mit k-Leichtketten beziechungsweise > 1:2 flir Patienten mit
A-Leichtketten, nach Zahlung > 100 Plasmazellen)

VGPR M-Protein detektierbar im Serum und Urin mittels Immunfixation, aber nicht mittels
Elektrophorese oder > 90 % Reduktion des M-Proteins im Serum und zusétzlich ein M-
Protein-Wert von < 100 mg/24h im Urin

PR > 50 % Verringerung des M-Proteins im Serum und zusétzlich Reduktion des M-Proteins
im 24h-Sammelurin um > 90 % oder auf weniger als 200 mg/24h.

Falls das M-Protein in Serum und Urin nicht bestimmbar ist, wird eine Verkleinerung des
Unterschieds zwischen den Werten beteiligter und unbeteiligter FLC um > 50 % anstelle der
M-Protein-Kriterien vorausgesetzt.

Falls sowohl das M-Protein in Serum und Urin nicht bestimmbar als auch der Test auf FLC
im Serum nicht durchfuhrbar ist, ist anstelle des M-Proteins eine Reduktion der
Plasmazellen um >50 % vorauszusetzen. Dies gilt unter der Voraussetzung, dass der
Baselinewert fiir den Anteil an Plasmazellen im Knochenmark > 30 % betrug.

Zusétzlich wird zu den oben genannten Kriterien eine GroRenreduktion von

Weichteilmanifestationen um > 50 % vorausgesetzt, bezogen auf die Summe der Produkte
aus dem jeweils groRten Langs- und Querdurchmesser (sum of products of diameters, SPD).

MR Eine Reduktion des M-Proteins im Serum um > 25 % aber <49 % und eine Reduktion des
M-Proteins im 24h-Sammelurin um 50 — 89 %.

Zusétzlich wird zu den oben genannten Kriterien eine GroRenreduktion von
Weichteilmanifestationen um > 50 % vorausgesetzt, bezogen auf SPD.

SD SD liegt vor, wenn die oben bzw. unten genannten Kriterien fiir CR, VGPR, PR, MR oder
PD nicht erfiillt sind.

PD Eines oder mehrere der folgenden Kriterien® ®:

e Anstieg mindestens eines der folgenden Kriterien um 25 % im Vergleich zum
niedrigsten Wert wéhrend des Ansprechens:

o Absoluter Anstieg des M-Proteins im Serum um > 0,5 g/dl,

o Anstieg des M-Proteins im Serum um > 1 g/dl, wenn der niedrigste erreichte Wert
der Serum-M-Komponenten > 5 g/dl gewesen ist,

o M-Protein im Serum (der absolute Anstieg muss > 200 mg/24h betragen),
e Nur bei Patienten mit nicht bestimmbaren M-Protein, Werte im Serum und Urin:

o Die Differenz zwischen beteiligter und unbeteiligter FLC (der absolute Anstieg
muss > 10 mg/dl betragen),

e Nur bei Patienten, bei denen sowohl das M-Protein im Serum und Urin als auch die
beteiligten FLC nicht bestimmbar sind:
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IMWG-Response-Kriterien?

Response- Response-Kriterien
Unterkategorie

e Anteil der Plasmazellen im Knochenmark (absoluter prozentualer Anstieg muss
> 10 % betragen),

e Auftreten neuer Knochenldsionen, VergréfRerung mindestens einer Knochenldsion im
Vergleich zum Nadir um > 50 % in Bezug auf die SPD. Der Nadir ist der Zeitpunkt, an
dem die Knochenl&sionen am kleinsten gewesen sind,

o  VergroBerung einer Knochenldsion in ihrem ldngsten Durchmesser um > 50 %, wenn
die Lasion zuvor eine kurze Durchmesserachse > 1 cm aufgewiesen hat,

e  Anstieg der zirkulierenden Plasmazellen um > 50 % (ein Minimum von 200 Zellen/pl);
dieses Kriterium, wenn dies die einzige Feststellung der Krankheit ist.

nach [14]

2 Alle Response-Kategorien erfordern 2 aufeinanderfolgende Untersuchungen, die zu jedem Zeitpunkt vor dem
Start einer neuen Therapie durchgefiihrt werden kénnen.

CR: Complete Response (vollstandige Response); FLC: Freie Leichtketten (Free Light Chain); KLR: Kappa-
Lambda-Verhiltnis (kappa-lambda-Ratio); MR: Mininal Remission (Minimale Remission); PD: Progressive
Disease (Krankheitsprogression); PR: Partial Remission/Response (Partielle Response); sCR (stringent
Complete Response (Stringente vollstdndige Response); SD: Stable Disease (Stabile Erkrankung); SPD:
Summe der Produkte aus dem jeweils grofiten Langs- und Querdurchmesser (Sum of Products of Diameters);
VGPR: Very Good Partial Response (Sehr gute partielle Response)

Validitat

Die Validitat des Endpunktes PFS wird als gegeben betrachtet. Die Operationalisierung des
Endpunktes erfolgt durch ein IRC und basiert auf den anerkannten und publizierten Kriterien
der IMWG. Dies wird sowohl von der DGHO als auch vom Leitlinienprogramm Onkologie zur
Diagnostik der Krankheitsprogression empfohlen [1, 8].

4.2.5.2.3.2.2 Endpunkt TTNT (Time To Next Treatment, Zeit bis zur nachsten
Behandlung)

Patientenrelevanz

Der Endpunkt TTNT ist unter den Ansprechen-bezogenen Endpunkten neben dem PFS der
Endpunkt mit der hdchsten Patientenrelevanz. Die TTNT stellt die klinisch direkt messbare
symptom- sowie progressionsfreie Verzdgerung bis zur nachsten Therapielinie dar. Eine
langere TTNT ist in der Regel mit einer Verlangerung des behandlungsfreien Intervalls
verbunden, da der Beginn der nachsten Behandlung in der Regel einen Wechsel der Therapie
bedeutet. So leidet der Patient bei einer langeren TTNT Kkdirzer unter zum Teil schweren
Nebenwirkungen der vergangenen wie auch der Folgetherapie.
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Diese therapieassoziierten Nebenwirkungen zusammen mit einer sich verschlechternden
Prognose als Ausloser firr eine Folgetherapie stellen fir den Patienten erhebliche physische
und/oder psychische Belastungen dar. Folglich werden die erheblichen Nebenwirkungen und
Risiken einer Folgetherapie so auch vom G-BA in seinen Tragenden Griinden zum
Nutzenbewertungsbeschluss zu Brentuximab-Vedotin vom 19.01.2017 als patientenrelevant
bezeichnet [15].

Operationalisierung

Der Endpunkt TTNT ist definiert als die Zeitspanne vom Datum der Randomisierung bis zum
Datum der ersten Dosis einer erneuten folgenden Myelom-Therapie oder Tod. Die
Entscheidung fur den Beginn einer Folgetherapie lag beim jeweiligen behandelnden Prifarzt.
Patienten ohne Ereignis wurden bei Studienabbruch, der letzten Studienuntersuchung oder zum
Datenschnitt zensiert, je nachdem, was zuerst eintrat. Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-
Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fiir den Endpunkt TTNT folgende Auswertungen nach
Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen und mit den entsprechenden
Effektschatzern berichtet:

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis neue Myelom-Therapie oder Tod, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis neue Myelom-Therapie, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Tod, n (%),

e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

e Mediane TTNT in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

e HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a =0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fir Regression und Signifikanztest: vorherige PI-
Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-ISS Stadium Il1; R-1SS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium nicht
verfugbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Validitat

Die Entscheidung fir die Einleitung einer Folgetherapie wurde von entsprechend geschulten
Facharzten basierend auf den publizierten Konsensempfehlungen fir die Einleitung einer
Folgetherapie der IMWG getroffen [16]. Folglich ist dieser Endpunkt international anerkannten
Kriterien entsprechend erhoben worden und damit valide.
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4.2.5.2.3.2.3 Endpunkt EORTC-QLQ-CIPN20 (PN-Symptomatik)

Patientenrelevanz

Der Fragebogen EORTC-QLQ-CIPN ist ein Instrument zur Erhebung des patientenrelevanten
Symptoms der Peripheren Neuropathie (PN). Die PN ist zundchst ein krankheitsbedingtes
Symptom bei Patienten mit Multiplem Myelom [1, 17, 18]. Dieses Symptom resultiert aus einer
Schédigung  (insbesondere durch amyloidotische Ablagerungen) des peripheren
Nervensystems, das als Bindeglied zwischen dem zentralen Nervensystem (ZNS; Gehirn und
Rickenmark) und dem Rest des Kdérpers fungiert und so Informationen weiterleitet. Ist diese
Weiterleitung gestort, konnen beispielsweise Bewegungen nicht mehr ausgefuhrt werden.
Ebenso ist die Ruckleitung von Information aus der Peripherie zum ZNS bei einer Schadigung
dieser Nerven gestort [19]. Zu den geschadigten Nerven gehdren sowohl sensorische,
motorische und autonome Nervenbahnen. In der Folge dieser Schadigung erfahren Patienten
mit Peripherer Neuropathie duRRerst unangenehme Symptome zu denen Schwéche, Taubheit und
Schmerzen in den Handen und FiRen, die von Patienten als stechend, brennend oder auch
kitzelnd beschrieben werden. Solche Erscheinungen kénnen sich auch die Arme und Beine
entlang nach weiter oben ausbreiten. Weitere Symptome der PN sind auBergewdhnlich hohe
Empfindlichkeit auf Beruhrungen jeglicher Art, Schmerz bei normalen alltaglichen Aktivitaten,
ein Mangel an korperlicher Koordination und damit einhergehende Stiirze, Muskelschwéche
und sogar Lahmungen. Die PN kann einen einzelnen Nerv (Mononeuropathie), zwei oder
mehrere Nerven in verschiedenen Regionen (Multi-Mononeuropathie) oder auch viele Nerven
(Polyneuropathie) betreffen.

Aulerdem kann das Risiko fur PN auch durch die medikamentose Behandlung des Multiplen
Myelom erhoht werden, was eine zusétzliche Belastung fur die betroffen Patienten darstellt
[20]. Insbesondere die Wirkstoffe Bortezomib und Thalidomid, die in der Behandlung des
Multiplen Myeloms zu den Standardtherapeutika zéhlen, rufen haufig die Entwicklung einer
PN hervor. Wéhrend Thalidomid ausschlielich in der Behandlung neu diagnostizierter
Patienten zugelassen ist, wird Bortezomib in allen Behandlungslinien eingesetzt und ist in
zahlreichen Wirkstoffkombinationen zur zweimal wdéchentlichen subkutanen Dosierung
zugelassen [21, 22]. Die patientenrelevante Nebenwirkung der peripheren Neuropathie fiihrt
allerdings haufig zu Dosisreduktionen oder gar zu Behandlungsunterbrechungen
und -abbriichen, was die Effektivitat von Bortezomib verringert [22]. AuRerdem kann die PN
flr Monate persistieren oder die Aktivitaten des taglichen Lebens und die Lebensqualitét der
Patienten fir den Rest des Lebens negativ beeinflussen [23]. Weil PN-Symptome
patientenrelevant sind, die tber den EORTC-QLQ-CIPN20 erfasst werden, ist auch der
EORTC-QLQ-CIPN20 patientenrelevant. Der G-BA bestétigte diese Patientenrelevanz
entsprechend auch im Beratungsgesprach zum Wirkstoff Selinexor am 04.11.2021 [11].

Operationalisierung

Der EORTC-QLQ-CIPN20 erfasst Symptome zur PN in 20 Fragen, die in drei Skalen
zusammengefasst sind. Die drei Skalen umfassen Fragen zu sensorischen (9 Fragen),
motorischen (8 Fragen) und autonomen Symptomen (3 Fragen). Der Patient bewertet die PN-
assoziierten Symptome der vorangehenden Woche anhand der Fragen jeweils auf einer 4-
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Punkte Likert-Skala (1 =,,gar nicht“ bis 4 = ,sehr”), wobei ein hoherer Wert eine stirkere
Symptomlast beschreibt. Anschlielend werden alle Werte innerhalb einer Skala auf eine
0 — 100-Skala transformiert [24].

Patienten in der Studie BOSTON haben den Fragebogen wahrend des Screenings vor
Studienbeginn, an Tag 1 jedes Behandlungszyklus (d.h. fir den SVd-Studienarm alle
5 Wochen; fur den Vd-Studienarm alle 3 Wochen fur die ersten 8 Zyklen, danach alle
5 Wochen) und im Rahmen der Studienendvisite ausgefillt. Generell wurde die Erhebung an
den entsprechenden Tagen durchgefuhrt, bevor weitere studienbezogene Aktivitaten wie
Gespréche mit medizinischem Personal oder andere Untersuchungen im Rahmen der Studie
stattgefunden haben. Auf Imputationen wurde verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse
bestmdglich darzustellen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des EORTC-QLQ-CIPN20 zum Datenschnitt
vom 15.02.2021 wie folgt je Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) ausgewertet:

e Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala:

o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten
in Behandlung), M,

o Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und Standard-
abweichung in Punkten),

o Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Grafische Darstellung der Mittelwerte tiber die Zeit,
e kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala:
o Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M,

o Differenz der geschatzten wochentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect
Modell; Zielvariable: Veranderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm,
Zeit (kontinuierlich in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und
Zeit; Kovariate: Strata (eine vorherige Pl-Therapie (ja; nein), Anzahl voran-
gegangener Myelom-Therapien (1; > 1) und R-1SS Stadium zu Studienbeginn
(R-ISS Stadium III; R-ISS Stadium I/1l; sofern das R-ISS-Stadium nicht
verfugbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet)) und Baseline-Wert der
jeweiligen Skala; zuféllige Effekt: Patienten und Zeit) [95%-KI] (Normal-
verteilungsapproximation) und p-Wert der Interaktion zwischen Behandlungs-
arm und Zeit,

e Durchfiihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung (Auswertung mit einer Responseschwelle von mindestens 15 Punkten
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(= 15 % der Skalenspannweite) [25]) oder Tod (da der Tod fiir diese Auswertung ein
konkurrierendes Risiko darstellt) je Skala; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der
Behandlungsdauer oder am letzten Tag der Studienteilnahme zensiert

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),
o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten (KM-Methode),

o HR [95%-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert
[a=0,05] (stratifizierter Log-Rang-Test), Strata fir Regression und Sig-
nifikanztest: vorherige PI-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1;
> 1); R-1SS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I11; R-ISS Stadium I/11;
sofern das R-1SS-Stadium nicht verfugbar war, wurde das ISS-Stadium ver-
wendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.
Sensitivitatsanalysen zum EORTC-QLQ-CIPN20 sind in Abschnitt 4.2.5.4.2 beschrieben.

Validitat

Die Validitat des EORTC-QLQ-CIPN20 Fragebogens wurde in zahlreichen Studien untersucht
und somit ist die Eignung als patientenberichteter Endpunkt (PRO, Patient-Reported Outcome)
ausreichend belegt [24, 26-32]. Die Validierungsstudien haben diesem Fragebogen gute
psychometrische Eigenschaften bescheinigt: Die interne Konsistenz der drei Skalen wurde mit
Crohnbachs Alpha Koeffizienten zwischen 0,73 und 0,88 festgestellt [24, 33]. Auch die Item-
zu-Gesamtscore-Korrelationen sind fur die meisten Items mit 0,44 bis 0,63 moderat [24]. Die
interne Konsistenz und Sensitivitat dieses Instruments wird durch eine aktuellere Studie
nochmals bestéatigt [32]. Weiterhin korrelieren die Skalen aus dem EORTC-QLQ-CIPN20 stark
mit den CTCAE-Graden fiir Periphere Neuropathie, wobei Patienten mit PN héheren CTCAE-
Grades schlechtere QLQ-CIPN20-Scores aufwiesen [26].

Insgesamt wird die Validitét dieses Instruments durch diese Studien bestatigt. Die Bedeutung
des EORTC-QLQ-CIPN20 als etabliertes Instrument fiir die Messung der patientenrelevanten
Symptome der PN wird entsprechend auch vom G-BA in seiner Nutzenbewertung zum
Wirkstoff Niraparib bestétigt [34].

4.2.5.2.3.2.4 Endpunkt EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand)

Patientenrelevanz

Die visuelle Analogskala (VAS) des European Quality of Life 5 Dimension 5 Level Version
(EQ-5D-5L) Fragebogens ist ein PRO-Instrument, das unabhdngig von einer spezifischen
Erkrankung den allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten messen kann. Der Gesundheits-
zustand kann der patientenrelevanten Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet werden.
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Folglich wurde die EQ-5D-VAS vom G-BA in mehreren Verfahren in der Indikation des
Multiplen Myeloms zur Nutzenbewertung als patientenrelevant akzeptiert [35, 36].

Ebenso wurde vom G-BA im Rahmen des Beratungsgespréchs zu Selinexor am 04.11.2021
bestatigt, dass die EQ-5D-VAS in der Kategorie Morbiditdt in der Nutzenbewertung
berticksichtigt werden kann [11].

Operationalisierung

Dieser Endpunkt ist operationalisiert durch eine visuelle Analogskala mit einer Skalenbreite
von 0— 100 Punkten. Der Patient bewertet seinen empfundenen allgemeinen Gesundheits-
zustand auf dieser Skala, indem er eine Markierung an der entsprechenden Stelle setzt. 0 Punkte
stehen fur den schlechtmdglichsten und 100 Punkte fiir den bestmdéglichen Gesundheitszustand.

Patienten in der Studie BOSTON haben die EQ-5D-VAS wahrend des Screenings vor
Studienbeginn, an Tag 1 jedes Behandlungszyklus (d.h. fir den SVd-Studienarm alle
5 Wochen; fir den Vd-Studienarm alle 3 Wochen fur die ersten 8 Zyklen, danach alle
5 Wochen) und im Rahmen der Studienendvisite ausgefillt. Generell wurde die Erhebung an
den entsprechenden Tagen durchgefuhrt, bevor weitere studienbezogene Aktivitaten wie
Gespréche mit medizinischem Personal oder andere Untersuchungen im Rahmen der Studie
stattgefunden haben. Auf Imputationen wurde verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse
bestmdglich darzustellen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse der EQ-5D-VAS zum Datenschnitt vom
15.02.2021 wie folgt je Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) ausgewertet:

e Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala:

o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten
in Behandlung), M,

o Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Grafische Darstellung der Mittelwerte tiber die Zeit,
e kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala:
o Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M,

o Differenz der geschatzten wochentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect
Modell; Zielvariable: Veranderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm,
Zeit (kontinuierlich in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und
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Zeit; Kovariate: Strata (eine vorherige PI-Therapie (ja; nein), Anzahl voran-
gegangener Myelom-Therapien (1; > 1) und R-ISS Stadium zu Studienbeginn
(R-ISS Stadium IlI; R-ISS Stadium I/Il; sofern das R-1SS-Stadium nicht
verfugbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet)) und Baseline-Wert der
jeweiligen Skala; zufallige Effekt: Patienten und Zeit) [95%-KI] (Normalver-
teilungsapproximation) und p-Wert der Interaktion zwischen Behandlungsarm
und Zeit,

e Durchfihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten Kklinisch relevanten
Verschlechterung (Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (= 15 %
der Skalenspannweite) [25]) oder Tod (da der Tod fir diese Auswertung ein
konkurrierendes Risiko darstellt) je Skala; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der
Behandlungsdauer oder am letzten Tag der Studienteilnahme zensiert

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),
o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

o HR [95%-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert
[a=0,05] (stratifizierter Log-Rang-Test), Strata fiir Regression und
Signifikanztest: vorherige PI-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1;
> 1); R-1SS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I11; R-ISS Stadium I/11;
sofern das R-ISS-Stadium nicht verfugbar war, wurde das ISS-Stadium
verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Validitat
Die Validitat des EQ-5D-VAS wird als gegeben angesehen. Dies wird durch ihre Anerkennung

durch den G-BA in zahlreichen Nutzenbewertungen in der Indikation Multiples Myelom
bestéatigt [35, 36].

4.2.5.2.3.2.5 Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen und -items)

Der EORTC-QLQ-C30 umfasst 30 Fragen zur Symptomatik und Lebensqualitit onkologischer
Patienten, aufgeteilt auf drei Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz),
sechs einzelne Symptomitems (Appetitverlust, Diarrhd, Dyspnoe, Obstipation, Insomnie, und
finanzielle Schwierigkeiten), finf Funktionsskalen (physische, Rollen-, emotionale, soziale und
kognitive Funktion, sowie eine Skala fir den allgemeinen Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat [37, 38].
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Die Symptomskalen und -items werden der Endpunktkategorie Morbiditdt zugeordnet,
wohingegen die  Ergebnisse der Funktionsskalen und die Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
zugeordnet werden. Im Folgenden wird die Patientenrelevanz fur die Symptomskalen und -
items beschrieben. Des Weiteren wird die Operationalisierung und die Validitat gemeinsam fir
alle Skalen und Items des EORTC-QLQ-C30 beschrieben.

Patientenrelevanz

Die Symptomskalen und -items des Onkologie-spezifischen EORTC-QLQ-C30 stellen
patientenrelevante Endpunkte dar. Sie erfassen das personliche Empfinden des Patienten in
Bezug auf Symptome, die im Zusammenhang mit einer Krebserkrankung auftreten kénnen.
Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30 wurden in vergangenen Verfahren der Nutzenbewertung
durch den G-BA als patientenrelevant anerkannt und zur Ableitung eines Zusatznutzens
herangezogen [35, 36]. Weiterhin wurde der EORTC-QLQ-C30 vom G-BA im Beratungs-
gesprach zum Wirkstoff Selinexor vom 04.11.2021 (Vorgangsnummern: 2021-B-285/286) als
geeignet eingestuft, patientenrelevante Effekte der Endpunktkategorie Morbiditat in der
Indikation des Multiplen Myeloms zu erfassen [11].

Operationalisierung

Der EORTC-QLQ-C30 umfasst sowohl Symptomskalen und -items, als auch Funktionsskalen
und die Skala fiir den globalen Gesundheitszustand und die Lebensqualitdt. Vom Patienten
werden die Fragen der Symptom-, beziehungsweise Funktionsskalen und Symptomitems mit 1
bis 4 fiir ,,liberhaupt nicht™ bis ,,sehr” beantwortet. Die Fragen beziiglich der Lebensqualitit
und des allgemeinen Gesundheitszustand werden dagegen von 1 bis 7 von ,,sehr schlecht” bis
»ausgezeichnet* beantwortet. Aus den Ergebnissen der Fragen wird je Skala ein Mittelwert
errechnet (Raw Score). Der Raw Score der Skalen und die Scores der Einzelitems werden
jeweils mittels einer linearen Transformation auf eine 0 — 100 Skala normiert. Die lineare
Transformation wird so ausgefiihrt, dass im Ergebnis ein hoher Score auf den Funktionsskalen
einer guten Funktion und ein hoher Score auf den tbrigen Skalen oder Symptomitems einer
hohen Symptomlast entspricht [38]. Fehlende Daten wurden wie im Scoring-Manual
beschrieben behandelt [38]: Der Raw Score wurde nur wie oben beschrieben berechnet, wenn
mindestens die Halfte der Fragen einer Skala (zum Beispiel 3 von 6, oder 4 von 5 Fragen)
beantwortet worden waren. Daraus folgt auch, dass Werte von fehlenden Einzel-Items nicht
bestimmt worden sind. Auf Imputationen wurde verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse
bestmdglich darzustellen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30 je Skala bzw. Item zum
Datenschnitt vom 15.02.2021 wie folgt je Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population)
ausgewertet:

o Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala:

o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausftillen konnten (Patienten
in Behandlung), M,
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O

Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

Grafische Darstellung der Mittelwerte Uber die Zeit,

e kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala:

O

O

Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M,

Differenz der geschatzten wochentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect
Modell; Zielvariable: Veranderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm,
Zeit (kontinuierlich in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und
Zeit; Kovariate: Strata (eine vorherige Pl-Therapie (ja; nein), Anzahl
vorangegangener Myelom-Therapien (1; >1) und R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-ISS Stadium I1ll; R-ISS Stadium I/Il; sofern das R-ISS-
Stadium nicht verfligbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet)) und Baseline-
Wert der jeweiligen Skala; zufallige Effekt: Patienten und Zeit) [95%-KI]
(Normalverteilungsapproximation) und p-Wert der Interaktion zwischen
Behandlungsarm und Zeit,

e Durchfihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten Kklinisch relevanten
Verschlechterung (Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (= 15 %
der Skalenspannweite) [25]) oder Tod (da der Tod fir diese Auswertung ein
konkurrierendes Risiko darstellt) je Skala; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der
Behandlungsdauer oder am letzten Tag der Studienteilnahme zensiert

o

o

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),
Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert
[a=0,05] (stratifizierter Log-Rang-Test), Strata fir Regression und
Signifikanztest: vorherige PI-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1;
> 1); R-1SS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I11; R-ISS Stadium I/11;
sofern das R-ISS-Stadium nicht verfugbar war, wurde das ISS-Stadium
verwendet),

KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.
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Validitat

Der EORTC-QLQ-C30 ist ein etablierter und von der EORTC zertifizierter Onkologie-
spezifischer Fragenbogen zur Erhebung der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und wurde in zahlreichen Studien als valide eingestuft [39-41].

4.25.2.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.2.5.2.3.3.1 Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat)

Patientenrelevanz

Die Funktionsskalen und die Skala fir den globalen Gesundheitszustand und die Lebensqualitat
des EORTC-QLQ-C30 sind patientenrelevant. Mithilfe dieser Skalen wird das Empfinden des
Patienten in Bezug auf seine Alltagsfunktionen, seinen allgemeinen Gesundheitszustand und
auch die allgemeine Lebensqualitat erfasst. Dass diese Effekte und deren systematische
Erhebung mittels des EORTC-QLQ-C30 bei Patienten mit Multiplem Myelom patienten-
relevant sind, wird so durch den G-BA im Beratungsgesprach zum Wirkstoff Selinexor vom
04.11.2021 (Vorgangsnummern: 2021-B-285/286) bestétigt [11].

Operationalisierung/Validitat

Die Operationalisierung und die Validitat der Funktions- Lebensqualitiat- und Gesundheits-
zustandsskalen des EORTC-QLQ-C30 entsprechen denen der Symptomskalen (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.3.2.5).

4.2.5.2.3.4 Sicherheit
4.2.5.2.3.4.1 Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Patientenrelevanz

Unerwiinschte Ereignisse (UE) stellen in der Indikation des Multiplen Myeloms einen
unmittelbar patientenrelevanten Endpunkt dar. Das Auftreten von Nebenwirkungen ist fir den
Patienten mit einer erheblichen Beeintrachtigung seiner Lebensqualitit verbunden. Ebenso
kdénnen Nebenwirkungen zum Abbruch einer Myelom-spezifischen Behandlung fuhren und
damit das Erreichen eines erhofften Behandlungseffekts deutlich erschweren oder gar komplett
verhindern.

Operationalisierung

Die UE als MaR fir die Sicherheit wurden im vorliegenden Dossier anhand der Safety-
Population ausgewertet, die alle Patienten umfasst, die in die Studie eingeschlossen waren und
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Patienten wurden
entsprechend der Behandlung ausgewertet, die sie erhalten haben.
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Ein unerwiinschtes Ereignis wurde definiert als jegliche unerwiinschte medizinische
Erscheinung bei einem Patienten, der die Studienmedikation erhalten hat, unabhangig davon,
ob es einen kausalen Zusammenhang zur Studienmedikation gab. Als UE wurden jegliche
Erscheinungen gewertet, die nicht vor dem Beginn der Studienmedikation existierten, oder die
sich wahrend der Behandlung mit der Studienmedikation entweder in ihrer Schwere oder
Hé&ufigkeit verschlechtert haben.

Dabei wurde der Zeitraum von der ersten Dosis bis inklusive 30 Tage (Safety-Follow-up) nach
der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zu dem Tag des Beginns einer neuen Myelom-
Therapie (inkl. Crossover) berucksichtigt, je nachdem was friiher eintrat. Alle UE inklusive der
schwerwiegenden UE wurden gema MedDRA Version 22.0 als SOC und PT kodiert und
dokumentiert. Der Schweregrad der UE wurde anhand der CTCAE-Skala des National Cancer
Institute (NCI) in der Version 4.03 bestimmt [42]. Folglich wurde ein UE mit einem CTCAE-
Grad von > 3 als schweres UE definiert.

Schwerwiegende UE (SUE) sind definiert als UE, die
e zum Tode flhrten,

e lebensbedrohlich waren (z. B. ein Ereignis, bei dem der Patient einem Todesrisiko
ausgesetzt war; kein Ereignis, das hypothetischerweise einen Tod begunstigen kénnte,
wenn es schwerwiegender gewesen ware),

e eine stationare Krankenhauseinweisung notwendig machten,

e eine Verlangerung eines stationaren Krankenhausaufenthalts notwendig machten,
e eine dauerhafte Behinderung oder Arbeitsunfahigkeit hervorriefen oder

e ein Geburtsdefekt eines Neugeborenen einer Patientin waren.

Im vorliegenden Dossier wird die Endpunktkategorie Sicherheit mittels folgender Analysen
und dazugehdrigen Effektschatzern dargestellt:

e Ereigniszeitanalysen bis zum Eintreten eines UE; als Zeitpunkt des Ereignisses wird der
Beginn des AE gewéhlt (waren nur Jahr bzw. Jahr und Monat angegeben, wurde der
erste Tag des Jahres bzw. des Monats verwendet); Patienten wurden zum Ende des
Safety-Follow-up zensiert:

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),
o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),
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o HR [95%-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert
[ =0,05] (stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fir Regression und
Signifikanztest: vorherige PI-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1;
> 1); R-1SS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I1I; R-ISS Stadium I/11;
sofern das R-ISS-Stadium nicht verfugbar war, wurde das ISS-Stadium
verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf,
e deskriptive Auswertung:
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%).
Ereigniszeitanalysen wurden fur die folgenden UE-Kategorien berechnet:
e UE
o UE unabhéngig vom Schweregrad,
o schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
o SUE,
o Behandlungsabbriiche aufgrund von UE,

e AESI: es wird die gebrdauchliche Abkirzung AESI verwendet, auch wenn die
Bezeichnung mit SAP V2 von AESI zu AECI (Adverse Events of Clinical Interest,
UE von klinischem Interesse) gedndert wurde; AESI waren im SAP préspezifiziert,
die Zuordnungen von SMQ (Standardized MedDRA Query, Standardisierte
MedDRA-Abfragen) bzw. CMQ (Customized MedDRA Query, Individuelle
MedDRA-Abfragen) zu PT (Preferred Terms) sind dem CSR zu entnehmen; die
Auswertung erfolgt nach Schweregrad (unabhdngig vom Schweregrad, schwer
(CTCAE v4.03 Grad > 3) und SUE) wie folgt:

o Hamatologische Ereignisse

= Thrombozytopenie  (SMQ  fur  Thrombozytopenie ergab PT
Thrombozytopenie),

= Neutropenie (CMQ fur Neutropenie ergab PT Neutropenie und Febrile
Neutropenie),

o Gastorintestinale Ereignisse (CMQ fir Erbrechen ergab PT Ubelkeit und
Erbrechen)

= Ubelkeit,
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= Erbrechen,
o Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse

= Appetit vermindert (CMQ fur Appetit vermindert ergab PT Appetit
vermindert),

= Gewicht erniedrigt (CMQ fur Gewicht erniedrigt ergab PT Gewicht
erniedrigt),

o Infektionen

* Pneumonien (CMQ fur Pneumonie ergab PT Pneumonie, Lungeninfektion,
Haemophilus-Infektion, Pneumonie durch Bakterien, Pneumonie durch
Pilze, Pneumonie grippal, Pneumonie durch Para-Influenza Virus,
Pneumonie durch Pneumokokken, Pneumonie durch Respiratory Syncytial
Virus und Pulmonale Sepsis),

=  Sepsis (CMQ fiir Sepsis ergab Septischer Schock, Sepsis, Sepsis durch
Staphylokokken, Urosepsis und Pulmonale Sepsis),

= opportunistische Infektionen (CMQ fir Infektion durch opportunistische
Erreger ergab PT Herpes zoster, Orale Candidose, Candidose des
Osophagus, Candida-Infektion, Herpes simplex, Herpesvirus-Infektion,
Meningitis tuberkulds, Herpes simplex am Auge, Oraler Herpes, Pneumonie
durch Respiratory Syncytial Virus, Respiratory Syncytial Virus-Infektion
und Vulvovaginale Candidose),

o Ereignisse mit Erkrankungen des Auges

= getribte Sicht (CMQ Sehen verschwommen ergab PT Blindheit, Sehen
verschwommen, Sehscharfe vermindert und Sehverschlechterung),

» Katarakt (CMQ Katarakt ergab PT Katarakt),
o Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

= Hyponatriamie (SMQ fur Hyponatridmie ergab PT Hyponatridmie),
o Neurologische Stérungen

= Neurologische Toxizitdt (CMQ flr neurologische Toxizitat ergab PT
Amnesie, kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand, Delirium, getribter
Bewusstseinszustand, Schwindelgefuhl, Enzephelopathie, Hypersomnie,
Somnolenz, Synkope; Periphere Neuropathie wurde nicht eingeschlossen),

o Andere
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= Hepatobilidre Stérungen (CMQ flr hepatobilidre Stérungen ergab PT
Alaninaminotransferase erhoht, Aspartataminotransferase erhéht, Gamma-
Glutamyltransferase erhoéht, Hyperbilirubindmie, Leberenzym erhoht,
Hepatozellulaere ~ Schéadigung,  Lebererkrankung,  Prothrombinzeit
verlangert, Aszites, Cholestase, Leberzirrhose, Hepatische Enzephalopathie,
Steatosis hepatis, Hepatomegalie, Lebertoxizitdt, Hypokoagulierbarer
Zustand, International normalised ratio erhoht, Leberfunktionstest erhoht,
und Transaminasen erhoht),

» Kardiotoxizitdt (CMQ fur Kardiotoxizitdt ergab PT Tachykardie,
Vorhofflimmern, Sinustachykardie und Supraventrikulére Extrasystolen),

e UE differenziert nach MedDRA SOC und PT, wenn diese bei mindestens 10 Patienten
in einem Studienarm aufgetreten sind, differenziert nach Schweregrad:

o UE nach SOC und PT,
o Schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT,
o SUE nach SOC und PT.
Eine deskriptive Auswertung wurde flr folgende UE-Kategorien berechnet:
e Nicht-schwere UE (CTCAE v4.03 Grad 1 oder 2),
e Nicht-schwere AESI (CTCAE v4.03 Grad 1 oder 2),
e Behandlungsabbriiche aufgrund von UE aufgegliedert SOC und PT.

Des Weiteren wurde eine Zusatzanalyse zu PN-Ereignissen durchgefihrt, weil die PN im
vorliegenden Anwendungsgebiet von groRer klinischer Relevanz ist. Wie im Studienprotokoll
praspezifiziert, erfolgt die bindre Auswertung zu PN-Ereignissen Grad > 2 mittels CMH-Test
mit den Stratifizierungs-faktoren vorherige PI-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien
(1; > 1); R-ISS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium IlI; R ISS Stadium I/11; sofern das
R-1SS-Stadium nicht verfigbar war, wurde das 1SS-Stadium verwendet) inklusive Angabe von
OR (Odds Ratio), RR (Risk Ratio) und RD (Risk Difference).

Validitat

Die Erhebung der Sicherheit erfolgte nach internationalen Standards gemafR der GCP-
Verordnung (GCP: Good Clinical Practice). Dieses Vorgehen ist geeignet, eine subjektive
Interpretation weitestgehend auszuschlieBen. Die Endpunkte zu den UE sind als valide zu
betrachten.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschdtzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird nur eine Studie (BOSTON) dargestellt. Es wird
folglich keine Meta-Analyse berechnet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

4.2.5.4.1 Zusatzliche Analysen zum Ansprechen (ORR, TRR, DOR)

Hinsichtlich des Ansprechens, sowie dessen Tiefe und Dauer wurden zusétzliche Analysen zu
ORR, TTR und DOR durchgefihrt.

Die ORR st definiert als der Anteil an Patienten, die ein IRC-bestatigtes PR oder besser —
gemessen anhand den Response-Kriterien der IMWG (Tabelle 4-4) — erreicht haben. Somit
umfasst die ORR Patienten der Response-Kategorien PR, VGPR, CR und sCR. Erhoben wurde
hierzu das beste Ansprechen jedes Patienten vor dem Eintreten einer PD oder der Einleitung
einer neuen Myelom-Therapie. Zur Einordnung in die Response-Kategorien wurden die
Veranderungen der Resultate aller erhobenen Myelom-spezifischen Untersuchungen auf die
Baseline bezogen. Um die Response-Kategorie fiir den Endpunkt festzustellen, wurden zwei
aufeinanderfolgende Untersuchungen vorausgesetzt. Patienten, fir die keine Myelom-
spezifischen Untersuchungen nach C1D1 vorlagen, wurden als nicht ansprechend klassifiziert.

Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fur den
Endpunkt ORR folgende Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population)
vorgenommen und mit den entsprechenden Effektschatzern berichtet:
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e Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PR, VGPR, CR und sCR, n (%),

e OR[95%-KI]; RD [95 %-KI]; RR [95 %-KI] und zweiseitiger p-Wert [a.=0,05] (binére
Analyse mittels stratifiziertem CMH-Test fir OR und RR; Strata: vorherige PI-Therapie
(Ja oder nein); Anzahl Myelom-Therapien (1 oder > 1); R-ISS Stadium zu Studien-
beginn (R-ISS Stadium 11l oder R-ISS Stadium I/11; sofern das R-ISS-Stadium nicht
verfugbar war, wurde das I1SS-Stadium verwendet); unstratifizierte Analyse fir RD),

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis wurden auBerdem fur die Response-Kategorien
sCR, CR, VGPR, PR, MR, SD, PD, und NA ausgewertet.

Der Endpunkt TTR ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis zum ersten
dokumentierten Ansprechen nach IMWG-KTriterien (Tabelle 4-4) vor dem Auftreten einer IRC-
bestatigten PD oder dem Beginn einer neuen Myelom-Therapie. Hierbei ist ein Ansprechen
definiert als PR oder ein Ansprechen einer hdheren Kategorie (also PR, VGPR, CR und sCR;
vgl. Tabelle 4-4). Patienten, die kein IRC-bestétigtes PR oder ein besseres Ansprechen erreicht
haben, wurden zum Zeitpunkt der letzten Myelom-spezifischen Untersuchung oder vor dem
Datenschnitt-Datum fiir die TTR-Analyse zensiert. Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-
Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden flr den Endpunkt TTR folgende Auswertungen nach
Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen:

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Ansprechen > PR, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PR, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis VGPR, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis CR, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis sCR, n (%),
o Anzahl und Anteil zensierter Patienten n (%),
e Mediane TTR in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),
e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Der Endpunkt DOR ist definiert als der Zeitraum vom ersten Zeitpunkt des Auftretens eines
Ansprechens, das PR oder besser ist (d. h., PR, VGPR, CR und sCR, vgl. Tabelle 4-4) bis zu
dem Zeitpunkt, an dem das IRC eine PD oder den Tod jeglicher Ursache festgestellt hat, je nach
dem welches Ereignis zuerst eingetreten ist. Das Ansprechen wurde durch das unabhéngige
Prifkomitee basierend auf den IMWG-Responsekriterien (Tabelle 4-4) untersucht. Patienten
wurden flir die DOR-Analyse entsprechend den Zensierungsregelungen der PFS-Analyse
zensiert (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.3.2.1). Basierend auf dem Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden
fir den Endpunkt DOR folgende Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-
Population) vorgenommen und mit den entsprechenden Effektschatzern berichtet:
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e Anzahl Patienten, die > PR erreicht hatten

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD oder Tod jeglicher Ursache nachdem
ein Ansprechen > PR erreicht war, n (%),

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD nachdem ein Ansprechen > PR
erreicht war, n (%),

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache nachdem
ein Ansprechen > PR erreicht war, n (%),

e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
¢ Mediane DOR in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

4.2.5.4.2 Sensitivitatsanalysen zu den Fragebdgen EORTC-QLQ-CIPN20, EQ-5D-VAS
und EORTC-QLQ-C30

Die Ereigniszeitanalysen der Fragebogen EORTC-QLQ-CIPN20, EQ-5D-VAS und EORTC-
QLQ-C30 wurden zusatzlich mit Zensierung bei Tod durchgefthrt.

Zum Fragebogen EORTC-QLQ-CIPN20 wurde zu der 20 Items umfassenden Vollversion eine
reduzierte 16 Items umfassende Version des Fragebogens vorgeschlagen (hier kurz CIPN16
genannt) [24]. Als Sensitivitatsanalyse wurden die Antworten des EORTC-QLQ-CIPN20 im
vorliegenden Dossier in dieser reduzierten Version ausgewertet. In der 16-ltem Version des
Fragebogens wurden die vier Items #16, #17, #18 und #20 (die gesamte autonome Skala und
ein Item zum Horverlust) entfernt. Die verbliebenen Items wurden mit Hilfe einer
Faktoranalyse in zwei Skalen fir PN oberer beziehungsweise unterer Extremitéten eingruppiert.
Der resultierende CIPN16 wies in einer weiteren Studie eine verbesserte interne Konsistenz
(Crohnbachs a > 0,8) auf, was die verbesserte Validitéit dieser reduzierten Version bestitigt
[32]. Im Ergebnis bildet der CIPN16 so eine verkirzte und klinisch relevantere Version des
EORTC-QLQ-CIPN20. Der Wert einer Skala wurde nur berechnet, wenn mehr als die Halfte
der Items beantwortet waren. Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wurde eine Auswertung
der 16-ltem Version des Fragebogens als Responderanalyse analog zur Vollversion des
EORTC-QLQ-CIPN20 mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (15 % der Skalenspann-
weite) durchgefiihrt.

Aus den Daten wurden folgende Fragen fiir die Skala obere Extremitaten zusammengefasst:
e “QLQ1-Tingling Fingers or Hands”,

e “QLQI1-Numbness in Fingers or Hands”,
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e “QLQ1-Pain in Fingers or Hands”,

e “QLQ1-Cramps in Hands”,

e “QLQ1-Problem Holding a Pen”,

e “QLQ1-Difficulty with Small Objects”,

e “QLQ1-Difficulty Opening Jar or Bottle”.

Fur die unteren Extremitaten wurden folgende Fragen zusammengefasst:

e “QLQ1-Tingling Toes or Feet”,

e “QLQI1-Numbness in Toes or Feet”,

e “QLQ1-Painin Toes or Feet”,

e “QLQ1-Cramps in Feet”,

e “QLQ1-Problems Standing or Walking”,
e “QLQ1-Difficulty Hot or Cold Water”,
e “QLQ1-Difficulty Walking”,

e “QLQ1-Difficulty Climbing Stairs”,

e “QLQ1-Difficulty Using Car Pedals”.

Die Auswertungen wurden entsprechend den Vorgaben der Hauptanalyse durchgefihrt
(deskriptive Auswertung, kontinuierliche Auswertung, Ereigniszeitanalyse bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod; siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.2.3).

4.2.5.4.3 Sensitivitatsanalysen zur Sicherheit

Fur die UE (UE unabhangig vom Schweregrad, schwere UE und SUE) wurde den Vorgaben
des G-BA entsprechend eine Sensitivitatsanalyse ohne erkrankungsbezogene UE durchgefiihrt.
Die folgenden, in der Indikation des Multiplen Myeloms relevanten UE nach PT, die auf eine

Progression hinweisen, wurden in dieser Analyse ausgeschlossen:

e Progression einer bosartigen Neubildung,
e Knochenmetastasen,

e Plasmazellleukamie,
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e Plasmazellmyelom,
e Plasmazellmyelom Rezidiv,
e Plasmazellmyelom refraktar,

e Plasmazytom.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grolere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Im statistischen Analyseplan der Studie BOSTON wurden folgende Subgruppenanalysen fir
die Endpunkte PFS, ORR und DOR praspezifiziert:

e Alter (< 65;>65),

e Geschlecht (méannlich; weiblich),
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e Abstammung (europaisch; nicht-européisch),
e Ethnie (spanisch oder lateinamerikanisch; nicht spanisch oder lateinamerikanisch),

e Region (Region 1: Kanada, USA; Region 2: Australien, Osterreich, Belgien, Frankreich,
Deutschland, Israel, Italien, Spanien, Vereinigtes Konigreich; Region 3: Tschechische
Republik, Griechenland, Ungarn, Polen; Region 4: Bulgarien, Indien, Rumanien,
Russland, Serbien, Ukraine),

e Vorangegangene PI-Therapie (ja; nein),

e Anzahl Myelom-Vortherapien (1; > 1),

e R-ISS Stadium zu Baseline (Stadium I11; Stadium I oder I1),
e ISS Stadium zu Baseline (Stadium I11; Stadium I oder I1),

e Einzelne Chromosomenveranderungen zur Baseline (del[17p]; t[4;14]; t[14;16]; 1921
Amplifikation),

e Letzte PI-Vortherapie (Bortezomib; Carfilzomib; Ixazomib; andere).

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers werden fur die Hauptanalysen aller patientenrelevanten
Endpunkte Subgruppenanalysen fiir folgende Subgruppen durchgefihrt:

e Geschlecht (mannlich; weiblich),

e Altersgruppe (< 65; > 65),

e R-ISS Stadium zu Baseline (Stadium I11; Stadium I oder I1),
e ISS Stadium zu Baseline (Stadium I11; Stadium I oder I1),

e Region entsprechend SAP (Region 1: Kanada, USA; Region 2: Australien, Osterreich,
Belgien, Frankreich, Deutschland, Israel, Italien, Spanien, Vereinigtes Konigreich;
Region 3: Tschechische Republik, Griechenland, Ungarn, Polen; Region 4: Bulgarien,
Indien, Rumanien, Russland, Serbien, Ukraine),

e Region entsprechend Versorgungskontext (EU/GB/NA: Deutschland, Osterreich,
Belgien, Frankreich, Italien, Spanien, Tschechische Republik, Griechenland, Ungarn,
Polen, Bulgarien, Rumanien, GroR3britannien, USA, Kanada; RoW: Australien, Israel,
Indien, Russland, Serbien, Ukraine),

e Abstammung (européisch; nicht européisch),

e Ethnie (spanisch oder lateinamerikanisch; nicht spanisch oder lateinamerikanisch),
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e PI-Vortherapie (ja; nein),

e Anzahl Myelom-Vortherapien (1; > 1),

e Chromosomenveranderungen zur Baseline (ja; nein),
e Bortezomib-Vortherapie (ja; nein).

Diese Subgruppenanalysen sind praspezifiziert und bilden die moglichen Effektmodifikationen
,,Geschlecht®, , Alter”, , Krankheitsschwere bzw. -stadium* sowie ,,Zentrums- und Lander-
effekte” in der vorliegenden Indikation addquat ab. Fiir die Region wurde eine weitere
Einteilung erganzt, um Aussagen zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
zu ermdoglichen. Fir die Chromosomenveranderungen wurde nur die Einteilung Ja/Nein
gewahlt, da pro Patient mehrere Veranderungen vorliegen kdnnen und somit keine adaquate
Subgruppenauswertung flr die einzelnen Subgruppen mdglich ware. Hinsichtlich der letzten
Vortherapie sind auch mehrere pro Patient méglich. Bortezomib wurde ausgewahlt, da dies fir
den Kontext des vorliegenden Dossiers die hochste Relevanz hat, weil es in beiden
Studienarmen gegeben wird.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 1415

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes’schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers werden keine indirekten Vergleiche durchgefiihrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
BOSTON | ja nein? abgeschlossen First patient dosed: Interventionsarm: SVd:
(KCP-330- 07.06.2017 Selinexor in
023) Zwischenanalyse/ Kombination mit
DatenSChnItt: Bortezomib und
21.01.2019 Dexamethason
Primére Analyse/
Datenschnitt: Vergleichsarm: Vd:
18.02.2020 Bortezomib in
Finale Kombination mit

Wirksamkeitsanalyse/ | Dexamethason
Datenschnitt:
15.02.2021
Ergénzende OS-
Analyse (auf Anfrage
der EMA):
22.03.2022

Finale
Sicherheitsanalyse/
Datenschnitt
(Beendigung der
Studie): 05.06.2022

Ereignisgesteuerter
Studienablauf;
Beendigung der
Studie nach Erreichen
des primaren
Endpunktes und der
Zulassung der FDA
(Dez. 2020) seit
Februar 2021

2Die Karyopharm Therapeutics Inc. war der Sponsor der Studie BOSTON. Zulassungsinhaber flr das Produkt
Nexpovio® mit dem Wirkstoff Selinexor in der EU ist die Stemline Therapeutics B.V.

EMA: Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); FDA: Food and Drug Administration;
OS: Overall Survival (Gesamtiberleben); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason;
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Informationen zu Studien des pharmazeutischen Unternehmers haben den Stand vom
22.07.2022.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht flr die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die Nichtbertcksichtigung der Studie

nicht zutreffend

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische Literaturrecherche zur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Selinexor
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason wurde am 22.07.2022 durchgefihrt. Es
wurden insgesamt 130 Treffer gefunden. Nach dem Ausschluss von Duplikaten und einem
Titel- und Abstractscreening, basierend auf den Ein- und Ausschlusskriterien aus Ab-
schnitt 4.2.2 wurden 15 Treffer fir das Volltextscreening identifiziert. Nach Durchsicht der
Volltexte wurden 11 fur das vorliegende Dossier relevante Treffer identifiziert. Es handelt sich
bei den Treffern um vier Studienregistereintrage zur Studie BOSTON und sieben Publikationen
in Wissenschaftsjournalen zu dieser klinischen Studie. Die Publikationen in den Wissen-
schaftsjournalen sind in der folgenden Tabelle mit einer kurzen Inhaltsangabe aufgelistet:
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Suchtreffer Titel und Inhalt

“Once-per-week selinexor, bortezomib, and dexamethasone versus twice-per-week
bortezomib and dexamethasone in patients with multiple myeloma (BOSTON): a

o randomised, open-label, phase 3 trial.”
Grosicki et al. 2020 [43]

Dies ist die Original-Publikation der Studie BOSTON, in der die Topline-Ergeb-
nisse der Studie publiziert wurden.

“Effect of age and frailty on the efficacy and tolerability of once-weekly selinexor,
bortezomib, and dexamethasone in previously treated multiple myeloma.”

Auner et al. 2021 [44]

In dieser Publikation wurden die Effekte des Alters und des Gebrechlichkeitsstatus
der Patienten in der Studie BOSTON auf die Wirksamkeit von SVd berichtet.

“Effect of prior treatments on selinexor, bortezomib, and dexamethasone in
previously treated multiple myeloma.”

Mateos et al. 2021 [45] . o L ) ]
In dieser Publikation wurde der Effekt der jeweiligen Myelom-Vortherapie der in

die Studie BOSTON eingeschlossenen Patienten auf die Wirksamkeit von SVd
berichtet.

“Selinexor, bortezomib, and dexamethasone versus bortezomib and dexa-
methasone in previously treated multiple myeloma: Outcomes by cytogenetic risk.”

Richard et al. 2021 [46]

In dieser Publikation wurde die Wirksamkeit von SVd in der Studie BOSTON
aufgeschlisselt nach zytogenetischem Risiko der Patienten berichtet.

“Efficacy and tolerability of once-weekly selinexor, bortezomib, and dexa-
methasone in comparison with standard twice-weekly bortezomib and dexa-
methasone in previously treated multiple myeloma with renal impairment:
Delimpasi et al. 2022 Subgroup analysis from the BOSTON study”

[47]
Diese Publikation beschriebt eine Subgruppenanalyse der Wirksamkeit und

Vertréglichkeit der Studienmedikationen in der Studie BOSTON aufgeschlisselt
nach Patienten nach einer Nierenfunktionsstérung

“Network Meta-Analysis of Once Weekly Selinexor-Bortezomib-Dexamethasone
in Previously Treated Multiple Myeloma”

Dolph et al 2021. [48] Diese Publikation stellt eine Network-Metanalyse (NMA) zu Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason dar. In dieser NMA wurden die
Ergebnisse der Endpunkte der Studie BOSTON mit 47 RCTs verglichen und so die
Wirksamkeit von SVd im Vergleich zu zahlreichen anderen Publikationen
eingeordnet.

“Cost Effectiveness of Triplet Selinexor-Bortezomib-Dexamethasone (XVd) in
Previously Treated Multiple Myeloma (MM) Based on Results from the Phase |11
BOSTON Trial”

Dolph et al. 2021 [49]

Diese Publikation stellt anhand der Ergebnisse der Studie BOSTON die
Kosteneffizienz der Behandlung mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason dar.

NMA: Network-Metanalyse; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial); SVd:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste | Studie durch Status
(Name des Studienregisters / der der Studien des | bibliografische | (abgeschlossen/
Studienergebnisdatenbank und Angabe | pharma- Literatur- abgebrochen/
der Zitate?) zeutischen recherche laufend)

Unternehmers | identifiziert
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov: ja ja abgeschlossen
Registereintrag [50]
(B}SCSJON EU Clinical Trials Register:
330-023) Registereintrag [51]
ICTRP-Suchportal der WHO:
Registereintrage [52-54]
Clinicaltrials.gov: nein nein laufend
BENCH . .
Registereintrag [55]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign

und/oder -ergebnisse.

EU: Europdische Union; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; WHO: World Health

Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Informationen in Tabelle 4-7 haben den Stand vom 26.07.2022. Die relevante Studie
BOSTON wurde in drei Studienregistern identifiziert. Die Studie BENCH wurde hingegen
ausschlieBlich im Studienregister Clinicaltrials.gov gefunden.

Die Studie BENCH wurden nicht von Karyopharm Therapeutics Inc. gesponsort. Aus diesem
Grund liegen Stemline keine weiteren Informationen zu dieser Studie vor. Publikationen zur
Studie BENCH wurden nicht identifiziert. Daher wird diese Studie nicht fir das vorliegende
Dossier herangezogen.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante | Studie in Liste der Studie durch Studie durch Suche in
Quellen? Studien des bibliografische Studienregistern /
pharmazeutischen Literaturrecherche | Studienergebnisdatenbanken
Unternehmers enthalten | identifiziert identifiziert
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein)

nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche auf den Websites des G-BA ergab keine Ergebnisse zur Studie BOSTON oder
anderen RCT mit dem Arzneimittel Selinexor. Die Suche erfolgte am 26.07.2022.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellen?
bewertenden
Arz_ne'm_'ttels (ja/nein) | (ja/mein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
BOSTON ja nein® ja® ja [56, 57] ja [50-54] ja [43-49]

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgeflhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Die Karyopharm Therapeutics Inc. War der Sponsor der Studie BOSTON. Zulassungsinhaber fiir das Produkt
Nexpovio® mit dem Wirkstoff Selinexor in der EU ist die Stemline Therapeutics B.V.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Vortherapien

Finale Wirksamkeitsanalyse/
Datenschnitt: 15.02.2021
Ergdnzende OS-Analyse
(auf Anfrage der EMA):
22.03.2022

Finale Sicherheitsanalyse/
Datenschnitt (Beendigung
der Studie): 05.06.2022

Ereignisgesteuerter
Studienablauf (Behandlung
bis Progression, Tod oder
Studienabbruch;
Follow-Up bis 5 Jahre nach
Behandlungsende);
Beendigung der Studie nach
Erreichen des priméren
Endpunktes und der
Zulassung der FDA (Dez.
2020) seit Februar 2021

USA), Region 2
(Awustralien, Osterreich,
Belgien, Frankreich,
Deutschland, Israel,
Italien, Spanien,
GroRbritannien),
Region 3
(Tschechische
Republik,
Griechenland,
Ungarn, Polen),
Region 4 (Bulgarien,
Indien, Rumanien,
Russland, Serbien,
Ukraine);

Zeitraum der Studie:
06/2017 — 06/2022

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primérer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Durchfuhrung patientenrelevante
randomisierten sekundéare Endpunkte
Patienten)

BOSTON RCT, 2-armig, Erwachsene mit SVvd: n =195 First patient dosed: Durchfiihrung in 123 Primér:

offen, rezidiviertem Vd: n=207 07.06.2017 (von 165 e PFS

multizentrisch, und/oder Zwischenanalyse/ vorgesehenen) Sekundar:

global, Phase 3 refraktarem Datenschnitt: Prufzentren in e ORR
Multiplem 21.01.2019 21 Lé&ndern, eingeteilt e Auftreten von
Myelom mit Primére Analyse/ in 4 Regionen: > VGPR, > CR, > sCR
1 bis 3 Myelom- Datenschnitt: 18.02.2020 Region 1 (Kanada, und MRD-negativ bei

CR/sCR

e Auftreten von PN
> Grad 2

e OS

e DOR

e TTNT

e TTR

e EORTC-QLQ-
CIPN20

e Sicherheit und
Tolerierbarkeit der
Studienbehandlung

Explorativ:

e  Zeit bis zum Abbruch
der Studien-
behandlung

e EORTC-QLQ-C30

e EQ-5D-5L

e Response auf die SdX-
Behandlung
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
(Zahl der Datenschnitte Durchfuhrung patientenrelevante
randomisierten sekundére Endpunkte
Patienten)

CR: Complete Response (vollstdndige Response); DOR: Duration Of Response (Dauer der Response); EORTC: European Organization for Research and Treatment
of Cancer; EMA: Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency); EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimension 5 Level; MRD: Minimal
Residual Disease (minimale Resterkrankung); ORR: Overall Response Rate (Gesamtresponserate); OS: Overall Survival (Gesamtiberleben); PFS: Progression -
free Survival (Progressionsfreies Uberleben); PN: Periphere Neuropathie; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30; QLQ-CIPN20: Quality of Life
Questionnaire Chemotherapy-induced PN; RCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial; sCR (stringent Complete Response (Stringente
vollstandige Response); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; SVdX: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
als Crossover nach Vd; TTNT: Time To Next Treatment (Zeit bis zur nachsten Behandlung); TTR: Time To Response (Zeit bis zur Response); USA: United States
of America; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason; VGPR: Very Good Partial Response (Sehr gute partielle Response)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Svd vd Begleitbehandlungen
BOSTON Selinexor in Bortezomib in Erlaubte Begleitbehandlungen:
Kombination mit Kombination e  5-HT3 Antagonisten
Bortezomib und Dexamethason e Standard-Anti-Herpes-Prophylaxe fiir
und Dexamethason (=Vvd) Patienten mit Bortezomib-Behandlung
(=Svd) e  Unterstiitzende MaRnahmen ent-

Je 35-Tage-Zyklus

(= 5-Wochen-Zyklus):
Selinexor

100 mg oral

(5 Tabletten 4 20 mg) an
Tag 1, 8, 15, 22 und 29
je Zyklus

(d. h. 1 x wdchentlich)
Bortezomib

1,3 mg/m? subkutan

an Tag 1, 8, 15 und 22 je
Zyklus

(d. h. 1 x wdchentlich in
den ersten 4 Wochen des
5-Wochen-Zyklus)

Dexamethason
20 mg oral

anTag l, 2, 8, 9, 15, 16,
22, 23,29 und 30 je
Zyklus

(d. h. 2 x wochentlich)

Zyklus 1 bis 8:

je 21-Tage-Zyklus

(= 3-Wochen-Zyklus):
Bortezomib

1,3 mg/m? subkutan

anTag 1, 4,8und 1l je
ZykKlus

Dexamethason
20 mg oral

anTagl,2,4,5,8,9,
11 und 12 je Zyklus

Zyklus > 9:

je 35-Tage-Zyklus

(= 5-Wochen-zZykKilus):
Bortezomib

1,3 mg/m? subkutan
anTag 1, 8, 15 und 22
je Zyklus
Dexamethason

20 mg oral

anTag 1, 2,8, 9, 15,
16, 22, 23,29 und 30 je
Zyklus

sprechend institutioneller Richtlinien
und/oder den NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology

Medikamente zur Behandlung von
Symptomen, UE und zwischenzeitlich
auftretenden Krankheiten inkl.
Blutprodukte

Geeignete Behandlung bei
Fieber/systemischer Infektion

Medikamente zur Behandlung
begleitender Erkrankungen (Diabetes,
Hypertonie etc.)

Einschréankungen der
Begleitbehandlungen:

Aussetzen von Selinexor bei Grad 4-
Infektion/Sepsis bis zur Stabilisierung

Unterbrechung der Studienbehandlung
fiir > 1 Tag vor und > 1 Tag bei
klinisch indizierter palliativer
Bestrahlung von Nicht-Ziel-Léasionen

An Tagen der Selinexor-Dosierung
maximale Dosis von Paracetamol oder
Paracetamol-enthaltenden Produkten:
1g/Tag

Wahrend der Studie sind GSH-,
S-Adenosylmethionin-, oder
N-Acetylcystein-enthaltende Produkte
nicht erlaubt

Fir Bortezomib und Dexamethason
entsprechend den Fach- und
Gebrauchsinformationen

Die gleichzeitige Behandlung mit
jedweder zugelassenen oder
experimentellen anderen Krebs-
Behandlung war nicht erlaubt

Verwendung jeglicher Immun-
suppressiva wahrend der Studie nur
nach Priifung und Erlaubnis des
Sponsors zuldssig

in Kombination mit Dexamethason

5-HT3: 5-Hydroxytryptamin-3; GSH: Glutathion; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; SVd:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; UE: unerwiinschtes Ereignis; VVd: Bortezomib
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Demographische Charakteristika (ITT-Population)

Alter bei Randomisierung [Jahre]

Median 66,0 67,0 67,0

Min — Max 40 - 87 38-90 38-90
Alterskategorie bei Randomisierung in Jahren [n (%0)]

18 - 50 15 (7,7) 11 (5,3) 26 (6,5)
5164 71 (36,4) 64 (30,9) 135 (33,6)
65— 74 75 (38,5) 85 (41,1) 160 (39,8)
>75 34 (17,4) 47 (22,7) 81 (20,1)
Geschlecht [n (%0)]

Mannlich 115 (59,0) 115 (55,6) 230 (57,2)
Weiblich 80 (41,0) 92 (44,4) 172 (42,8)
Abstammung [n (%)]

Asiatisch 25 (12,8) 25 (12,1) 50 (12,4)
Afrikanisch 4(21) 7(3,4) 11 (2,7)
Europaisch 161 (82,6) 165 (79,7) 326 (81,1)
Andere 0 1(0,5) 1(0,2)
Angabe fehlt 5(2,6) 9(4,3) 14 (3,5)
Ethnie [n (%0)]

Spanisch oder lateinamerikanisch 6 (3,1) 5(2,4) 11 (2,7)
Nicht spanisch oder lateinamerikanisch 171 (87,7) 188 (90,8) 359 (89,3)
Nicht angegeben 14 (7,2) 11 (5,3) 25 (6,2)
Unbekannt 4(2,1) 2 (1,0 6 (1,5)
Angabe fehlt 0 1(0,5) 1(0,2)
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Region entsprechend SAP [n (%)]

Region 1 (Kanada, USA) 18 (9,2) 18 (8,7) 36 (9,0)
Region 2 (Australien, Osterreich, Belgien,

Frankreich, Deutschland, Israel, Italien, 61 (31,3) 66 (31,9) 127 (31,6)
Spanien, GroRbritannien)

S Tontns i aey  |mese  [woee
ot Qe e, g [o@e |
Region entsprechend Versorgungskontext [n (%6)]

EU/GB/NA (Deutschland, Osterreich, Belgien,

Frankreich, Italien, Spanien, Tschechische

Republik, Griechenland, Ungarn, Polen, 117 (60,0) 138 (66,7) 255 (63,4)
Bulgarien, Ruménien; Grof3britannien; USA,

Kanada)

ggr\é\ge(rﬁuljtkrgiigg), Israel, Indien, Russland, 78 (40,0) 69 (33.3) 147 (36.,6)
Kaorperoberflache, berechnet nach Dubois-Formel [m?]

Median 1,85 1,82 1,83
Mittelwert (Standardabweichung) 1,85 (0,207) 1,82 (0,213) 1,83 (0,210)
Min — Max 14-24 13-24 13-24
Krankheitsspezifische Charakteristika

ECOG-Performance-Status zu Baseline [n (%0)]

0 69 (35,4) 77 (37,2) 146 (36,3)
1 106 (54,4) 114 (55,1) 220 (54,7)
2 20 (10,3) 16 (7,7) 36 (9,0)
Zeit von initialer Diagnose bis zur Randomisierung [Jahre]

Median 3,81 3,59 3,70
Min — Max 0,4-23,0 0,4-220 0,4-23,0
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Kreatinin-Clearance zu Baseline (ml/min)

Median 75,49 70,13 73,69
Mittelwert (Standardabweichung) 77,35 (29,062) 75,57 (31,645) 76,43 (30,395)
Min — Max 27,6 -172,7 19,6 — 199,6 19,6 — 199,6
Kreatinin-Clearance zu Baseline (ml/min) [n (%6)]

< 30 3(15) 10 (4,8) 13(3,2)

30 - < 60 53 (27,2) 60 (29,0) 113 (28,1)
>60 139 (71,3) 137 (66,2) 276 (68,7)
R-1SS-Stadium bei Screening [n (%0)]

| 56 (28,7) 52 (25,1) 108 (26,9)
I 117 (60,0) 125 (60,4) 242 (60,2)
" 12 (6,2) 16 (7,7) 28 (7,0)
Nicht verflighar 10 (5,1) 14 (6,8) 24 (6,0)
ISS-Stadium bei Screening [n (%)]

I 97 (49,7) 102 (49,3) 199 (49,5)
I 66 (33,8) 73 (35,3) 139 (34,6)
I 32 (16,4) 32 (15,5) 64 (15,9)
Anteil Plasmazellen zu Baseline [%6]

Patienten mit Wert, n 183 198 381

Median 21,0 21,4 21,0
Mittelwert (Standardabweichung) 29,4 (24,55) 29,4 (25,21) 29,4 (24,86)
Min — Max 0,0 -96,6 0,0-95,0 0,0-96,6
Anteil Plasmazellen zu Baseline [n (%)]

<25 97 (49,7) 104 (50,2) 201 (50,0)
>25 - <50 47 (24,1) 51 (24,6) 98 (24,4)
>50 39 (20,0) 43 (20,8) 82 (20,4)
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Lymphozyten zu Baseline [Zellen/ul]

Patienten mit Wert, n 188 202 390
Median 1.600 1.460 1.515

Mittelwert (Standardabweichung)

1.694 (0,7844)

1572 (0,7120)

1.631 (0,7493)

Min — Max 150 - 4,520 290 — 4.260 150 — 4.520
Neutrophile zu Baseline [Zellen/ul]

Patienten mit Wert, n 189 202 391

Median 3.000 2.965 2.980
Mittelwert (Standardabweichung) 3.451 (1,9472) 3.209 (1,8188) 3.326 (1,8834)
Min — Max 700 —13.800 990 - 17.370 700 —-17.370
Thrombozyten zu Baseline [Zellen/ul]

Patienten mit Wert, n 195 207 402

Median 200.000 191.000 193.500
Mittelwert (Standardabweichung) 202.300 (77,31) 198.500 (74,17) 200.300 (75,64)

Min — Max

54.000 — 562.000

53.000 — 507.000

53.000 - 562.000

Hamoglobin zu Baseline [g/dl]

Patienten mit Messwert, n 195 207 402
Median 11,8 11,6 11,7
Mittelwert (Standardabweichung) 11,7 (16,50) 11,6 (17,07) 11,7 (16,79)
Min — Max 7,7-16,4 7,6-164 7,64-16,4

Patienten mit Hochrisiko-Chromosomenveranderungen (Baseline o

der initiale Diagnose) [n (%0)]

1921

del (17p)/p53 21 (10,8) 16 (7,7) 37 (9,2)
t(14;16) 7 (3,6) 11 (5,3) 18 (4,5)
t(4;14) 22 (11,3) 28 (13,5) 50 (12,4)
1921 80 (41,0) 71 (34,3) 151 (37,6)
del(17p)/p53 oder t(14;16) oder t(4;14) oder 97 (49,7) 95 (45,9) 192 (47,8)
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Patienten mit anderen Chromosomenveranderungen (Baseline oder initiale Diagnose) [n (%0)]
del(13) 16 (8,2) 17 (8,2) 33(8,2)
t(6;14) 0 0 0

t(11;14) 17 (8,7) 12 (5,8) 29 (7,2)
t(14;20) 2(1,0) 1(0,5) 3(0,7)
Medizinische Vorgeschichte und aktuelle medizinische Situation (ITT-Population)

Einzelne Komorbiditaten (PT) pro Patient

Median 4,0 4,0 4,0
Mittelwert (Standardabweichung) 55 (5,17) 5,4 (4,29) 5,4 (4,74)
Min — Max 0-28 0-24 0-28
Komorbiditaten, Auswahl [n (%6)]

Patienten mit Komorbiditét, n 184 (94,4) 199 (96,1) 383 (95,3)
Katarakt 117 (60,0) 129 (62,3) 246 (61,2)
Hypertonie 89 (45,6) 102 (49,3) 191 (47,5)
Periphere Neuropathie 24 (12,3) 32 (15,5) 56 (13,9)
Hypothyreose 22 (11,3) 11 (5,3) 33(8,2)
Typ 2 Diabetes mellitus 20 (10,3) 16 (7,7) 36 (9,0)
Anzahl Myelom-Vortherapien

Median 1,0 2,0 2,0
Mittelwert (Standardabweichung) 1,7 (0,74) 1,7 (0,79) 1,7 (0,77)
Min — Max 1-3 1-3 1-3
Anzahl Myelom-Vortherapien [n (%0)]

1 99 (50,8) 99 (47,8) 198 (49,3)
2 65 (33,3) 64 (30,9) 129 (32,1)
3 31 (15,9) 44 (21,3) 75 (18,7)
Pl1-Vortherapien [n (%0)]

Ja 148 (75,9) 159 (76,8) 307 (76,4)
Nein 47 (24,1) 48 (23,2) 95 (23,6)
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Anzahl einzelner bisher erhaltener Myelom-Wirkstoffe

Median 5,0 5,0 5,0

Min — Max 1-9 1-9 1-9
Myelom-Vortherapien [n (%)]

Bortezomib 134 (68,7) 145 (70,0) 279 (69,4)
Carfilzomib 20 (10,3) 21 (10,1) 41 (10,2)
Ixazomib 6 (3,1) 3(1,9) 9(2,2)
Daratumumab 11 (5,6) 6 (2,9) 17 (4,2)
Lenalidomid 77 (39,5) 77 (37,2) 154 (38,3)
Pomalidomid 11 (5,6) 7(3,4) 18 (4,5)
Stammzelltransplantation 76 (39,0) 63 (30,4) 139 (34,6)
Myelom-Radiotherapie 30 (15,4) 41 (19,8) 71 (17,7)
Myelom-Operation 11 (5,6) 14 (6,8) 25 (6,2)
Zeit von der letzten Myelom-Vortherapie bis zur Randomisierung [Wochen]

Patienten mit Wert, n 195 206 401
Median 48,4 41,7 46,6
Mittelwert (Standardabweichung) 86,5 (127,77) 71,2 (76,78) 78,6 (104,87)
Min — Max 1-1088 2—405 1-1088
Beste Response der letzten Myelom-Vortherapie [n (%0)]

sCR 4(2,1) 5(2,4) 9(2,2)

CR 45 (23,1) 31 (15,0) 76 (18,9)
VGPR 59 (30,3) 64 (30,9) 123 (30,6)
PR 60 (30,8) 68 (32,9) 128 (31,8)
MR 1(0,5) 3(1,4) 4 (1,0)
SD 19 (9,7) 27 (13,0) 46 (11,4)
PD 6 (3,1) 6 (2,9) 12 (3,0)
Nicht auswertbar 1(0,5) 3(1,4) 4(1,0)
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Begleitbehandlungen (Safety-Population)

Patienten mit Begleitbehandlung [n (%)] 195 (100,0) 202 (99,0) 397 (99,5)
Ausgewéhlte Begleitbehandlung nach generischer Klasse [n (%)]

5-HT3-Antagonisten 172 (88,2) 74 (36,3) 246 (61,7)
Auswahl hdufiger Begleitbehandlungen nach therapeutischer Klasse [n (%)]

Antiemetika 174 (89,2) 77 (37,8) 251 (62,9)
Systemische antivirale Medikamente 153 (78,5) 156 (76,5) 309 (77,4)
Protonenpumpeninhibitoren 151 (77,4) 145 (71,1) 296 (74,2)
Systemische Antibiotika 144 (73,9) 150 (73,5) 294 (73,7)
Analgetika 117 (60,0) 116 (56,9) 233 (58,4)
Systemische Antimykotika 35 (18,0) 21 (10,3) 56 (14,0)
Begleitbehandlung wéhrend der Studienbehandlung [n (%)]

g?;gﬁgfgeg‘;gﬁaﬁiﬁe?%d'“”g wahrend der | 195 10 0) 201 (98,5) 396 (99,3)
Glukokortikoide 24 (12,3) 30 (14,7) 54 (13,5)
Pregabalin 22 (11,3) 35 (17,2) 57 (14,3)
Dexamethason 11 (5,6) 6 (2,9) 17 (4,3)
Einzelne fortgefiihrte Begleitmedikationen pro Patient (Safety-Population)

Median 3 3 3
Mittelwert (Standardabweichung) 4,31 (4,30) 4,01 (3,94) 4,16 (4,11)
Min — Max 0-29 0-24 0-29
Patienten mit fortgefiihrter Begleitmedikation 160 (82,1) 166 (81,4) 326 (81,7)
[n (%)]

Haufigste fortgefiihrte Begleitmedikation (> 10 % pro Behandlungsarm) [n (%)]

Acetylsalicylsdure 37 (19,0) 36 (17,7) 73 (18,3)
Zoledronséure inkl. Zoledronséure Monohydrat |29 (14,9) 23 (11,3) 52 (12,9)
Omeprazol 28 (14,4) 19 (9,3) 47 (11,8)
Allopurinol 20 (10,3) 18 (8,8) 38 (9,5)
Aciclovir 18 (9,2) 23 (11,3) 41 (10,3)
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Studie BOSTON
Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Colecalciferol 10 (5,1) 22 (10,8) 32 (8,0)
Patienten mit Selinexor-Dosisénderung (Safety-Population) [n (%0)]
Patienten mit Selinexor-Dosiserh6hung 10 (5,1) - 10 (2,5)
> 100 mg
Patienten mit Selinexor-Dosisreduktion 128 (65,6) - 128 (32,1)
Behandlungsdauer und Gesamtbeobachtungsdauer
Behandlungsdauer (Safety-Population) [Monate]
) Mittelwert 10,90 (10,09) 10,09 (9,01) 10,49 (9,55)

finaler (Standardabweichung)
Wirksamkeits-
Datenschnitt Median 6,77 7,20 6,97
15.02.2021

Min — Max 0,26 — 39,20 0,16 — 39,66 0,16 — 39,66

] Mittelwert 11,49 (11,47) 10,47 (9,99) 10,97 (10,74)

finaler (Standardabweichung)
Sicherheits-
Datenschnitt Median 6,77 7,20 6,97
05.06.2022

Min — Max 0,26 — 47,67 0,16 — 45,90 0,16 — 47,67
Gesamtbeobachtungsdauer/Studiendauer (Behandlungsdauer inkl. Nachbeobachtungsdauer; ITT-Population;)
[Monate]

Mittelwert
finaler (Standardabweichung) 19,40 (11,52) 19,10 (11,29) 19,24 (11,39)
Wirksamkeits-
Datenschnitt Median 21,65 19,25 20,45
15.02.2021

Min — Max 0,82 —43,96 0,07 - 39,72 0,07 — 43,96

Mittelwert
finaler (Standardabweichung) 21,65 (13,93) 21,44 (13,91) 21,54 (13,91)
Sicherheits-
Datenschnitt Median 22,21 19,25 20,45
05.06.2022

Min — Max 0,82 48,10 0,07 - 47,64 0,07 - 48,10
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399

Patientendisposition (Safety-Population)

Behandlungsende, Begriindung [n (%)]

Gesamt 174 (89,2) 188 (92,2) 362 (90,7)
PD 76 (39,0) 118 (57,8) 194 (48,6)
davon zu SVdX (Crossover) - 64 (31,4) 64 (16,0)
davon zu SdX (Crossover) - 13 (6,4) 13 (3,3)
Abbruch durch Patienten 37 (19,0) 21 (10,3) 58 (14,5)
UE/Toxizitat 33(16,9) 26 (12,7) 59 (14,8)
Tod 14 (7,2) 14 (6,9) 28 (7,0
Lost-To-Follow-Up 3(1,5) 2(1,0) 5(1,3)
Noncompliance/Protokollabweichung 1(0,5) 2(1,0) 3(0,8)
Arztliche Entscheidung 10 (5,1) 5(2,5) 15 (3,8)
Andere 0 0 0

Studienende, Begriindung [n (%)]

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Gesamt 122 (62,6) 126 (61,8) 248 (62,2)
PD 0 0 0
Abbruch durch Patienten 39 (20,0) 39 (19,1) 78 (19,5)
UE/Toxizitét 0 0 0

Tod 68 (34,9) 79 (38,7) 147 (36,8)
Lost-To-Follow-Up 12 (6,2) 7(3,4) 19 (4,8)
Noncompliance/Protokollabweichung 0 0 0
Arztliche Entscheidung 1(0,5) 0 1(0,3)
Andere 2(1,0) 1(0,5) 3(0,8)
Status

In der Studie 73 (37,4) 78 (38,2) 151 (37,8)
In Behandlung 21 (10,8) 16 (7,8) 37 (9,3)
Im Crossover - 4 (2,0) 4 (1,0)

In der Nachbeobachtung 52 (26,7) 58 (28,4) 110 (27,6)

Selinexor (Nexpovio®) Seite 111 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt

Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402

Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399
Behandlungsende, Begriindung [n (%)]
Gesamt 195 (100,0) 204 (100,0) 399 (100,0)
PD 83 (42,6) 123 (60,3) 206 (51,6)
davon zu SVdX (Crossover) - 66 (32,4) 66 (16,4)
davon zu SdX (Crossover) - 14 (6,9) 14 (3,5)
Abbruch durch Patienten 37 (19,0) 22 (10,8) 59 (14,8)
UE/Toxizitat 34 (17,4) 26 (12,7) 60 (15,0)
Tod 15 (7,7) 14 (6,9) 29 (7,3)
Lost-To-Follow-Up 3(1,5) 2 (1,0 5(1,3)

N Noncompliance/Protokollabweichung 2(1,0) 3(1,5) 5(1,3)

% Arztliche Entscheidung 10 (5,1) 6 (2,9) 16 (4,0)

E Beendigung der Studie durch Sponsor |8 (4,1) 7(3.4) 15 (3,8)

£ | Andere 3(15) 1(05) 4 (10)

g Studienende, Begrindung [n (%)]

c‘g Gesamt 195 (100,0) 204 (100,0) 399 (100,0)

% PD 1(0,5) 1(0,5) 2(0,5)

g Abbruch durch Patienten 39 (20,0) 41 (20,1) 80 (20,1)

E UE/Toxizitét 1(0,5) 0 1(0,3)

“ |Tod 74 (37,9) 82 (40,2) 156 (39,1)
Lost-To-Follow-Up 13 (6,7) 8(3,9) 21 (5,3)
Noncompliance/Protokollabweichung 1(0,5) 0 1(0,3)
Arztliche Entscheidung 2 (1,0) 1(0,5) 3(0,8)
Beendigung der Studie durch Sponsor |59 (30,3) 67 (32,8) 126 (31,6)
Andere 5(2,6) 4 (2,0 9(2,3)
Status
In der Studie 0 0 0
In Behandlung 0 0 0
Im Crossover - 0 0
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Studie BOSTON

Gruppen SVd-Studienarm Vd-Studienarm Gesamt
Patientenzahl (ITT-Population) 195 207 402
Patientenzahl (Safety-Population) 195 204 399

In der Nachbeobachtung 0 0 0

Angaben entsprechend Datenschnitt 05.06.2022, sofern nicht anders angegeben

5-HT3: 5-Hydroxytryptamin-3; CR: Complete Response (vollstandige Response);; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; EU: Européische Union; EU/GB/NA: EU inkl. GroBbritannien und Nordamerika; ISS:
International Staging System; ITT: Intent-To-Treat; Max: Maximum; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; Min: Minimum; MR: Mininal Remission (Minimale Remission); N: Gesamtzahl Patienten;
n: Anzahl Patienten mit Wert; PD: Progressive Disease (Krankheitsprogression); Pl: Proteasominhibitor; PR:
Partial Remission/Response (Partielle Response); PT: Preferred Term; R-ISS: Revised International Staging
System; RoW: Rest of World (Rest der Welt); SAP; Statistischer Analyseplan; sCR: stringent Complete Response
(stringente vollstdndige Response); SdX: Selinexor in Kombination mit Dexamethason als Crossover nach Vd; SD:
Stable Disease (Stabile Erkrankung); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; SVdX:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason als Crossover nach Vd; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; USA: United States of America; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason; VGPR: Very Good
Partial Response (Sehr gute partielle Response)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.
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Beschreibung der Studie BOSTON

Bei der Studie BOSTON (KCP-330-023) handelt es sich um eine 2-armige, randomisierte,
aktiv-kontrollierte, offene, multizentrische, globale Phase-3-Studie. Die Studie wurde an 123
(von 165 vorgesehenen) Prifzentren in 21 L&ndern durchgefiihrt. Die Lander wurden in
4 Regionen gruppiert: Region 1 (Kanada, USA), Region 2 (Australien, Osterreich, Belgien,
Frankreich, Deutschland, Israel, Italien, Spanien, Grof3britannien), Region 3 (Tschechische
Republik, Griechenland, Ungarn, Polen) und Region 4 (Bulgarien, Indien, Rumanien, Russland,
Serbien, Ukraine).

Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit der SVd-Behandlung (Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason, 1 x wochentlich) gegeniiber der VVd-Be-
handlung (Bortezomib in Kombination mit Dexamethason, 2 x wochentlich) bei erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktdrem Multiplem Myelom mit 1 bis 3 Myelom-
Vortherapien zu ermitteln.

Behandlung

Im SVd-Studienarm erfolgte die Behandlung je 35-Tage-Zyklus (= 5-Wochen-Zyklus) mit
e Selinexor: 100 mg orale Dosierung (5 Tabletten & 20 mg) an Tag 1, 8, 15, 22 und 29 je
Zyklus (d. h. 1 x wochentlich)
e Bortezomib: 1,3 mg/m? subkutan an Tag 1, 8, 15 und 22 je Zyklus (d. h. 1 x wochentlich
in den ersten 4 Wochen des 5-Wochen-Zyklus)
e Dexamethason: 20 mg oral an Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23, 29 und 30 je Zyklus (d. h.
2 x wochentlich)

Im Vd-Studienarm erfolgte die Behandlung von Zyklus1 bis 8 in 21-Tage-Zyklen
(= 3-Wochen-Zyklen) mit:
e Bortezomib: 1,3 mg/m? subkutan an Tag 1, 4, 8 und 11 je Zyklus und (2 x wochentlich
in den ersten 2 Wochen des 3-Wochen-Zyklus)
e Dexamethason: 20 mgoralan Tag 1, 2, 4,5, 8,9, 11 und 12 je Zyklus (2 x wdchentlich)

und ab dem 9. Zyklus in 35-Tage-Zyklen (= 5-Wochen-Zyklen) mit:
e Bortezomib: 1,3 mg/m? subkutan an Tag 1, 8, 15 und 22 je Zyklus (1 x wdchentlich in
den ersten 4 Wochen des 5-Wochen-Zyklus) und
e Dexamethason: 20 mg oral an Tag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23, 29 und 30 je Zyklus
(2 x wdchentlich).

Nach einer IRC-PD-Bestéatigung war fir die Patienten im Vd-Studienarm ein Crossover zu
einer Behandlung mit Selinexor mdglich. Patienten, die die Bortezomib-Behandlung vertragen
haben, konnten mit Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason weiter-
behandelt werden (SVdX-Studienarm: Patienten beginnen bei Zyklus 1 der SVd-Studienbe-
handlung). Patienten, die deutliche Bortezomib-Nebenwirkungen hatten, konnten mit Selinexor
in Kombination mit Dexamethason (aber ohne Bortezomib) weiterbehandelt werden (SdX-
Studienarm: Selinexor 1 x woéchentlich 100 mg oral in Kombination mit Dexamethason 2 x
wochentlich 20 mg oral).

Selinexor (Nexpovio®) Seite 114 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Eine Selinexor-Dosissteigerung auf 60 mg, 2 x wdchentlich im 5-Wochen-Zyklus, war moglich
bei Patienten, die mit Selinexor behandelt wurden (d. h. Svd, SVdX, SdX) und folgende
3 Kriterien erfiillten:
e inden ersten zwei Zyklen wurde nicht wenigstens eine PR erreicht,
e Selinexor wurde in der bisherigen Dosierung (100 mg 1 x wdchentlich) gut vertragen
e wahrend der Zeit der Dosissteigerung traten keine Selinexor-assoziierten UE > Grad 2
auf.

Dies betrifft ca. 5 % der Patienten. Bortezomib- und Dexamethason-Dosiserhéhungen waren
ebenfalls mdglich. Weitere Dosisanpassungen zur besseren Vertrdaglichkeit der Studien-
medikation waren entsprechend der Vorgaben im Studienprotokoll méglich [58]. Diese
entsprechen auch den Angaben in der Fachinformation [10]. Bei ca. 66 % der Patienten wurde
eine Selinexor-Dosisreduktion vorgenommen.

Studiendauer und Datenschnitte

Die Dauer der BOSTON-Studie und die Auswertungszeitpunkte waren ereignisgesteuert. Die
Studienbehandlung wurde bis zur IRC-PD-Bestatigung, der Entscheidung des Prifers oder
eines Patienten, die Studienbehandlung zu beenden, Schwangerschaft, Auftreten unakzeptabler
UE oder Toxizitdt, die nicht durch unterstitzende MalRnahmen behandelt werden konnten,
Ricknahme der Einverstandniserklarung, Tod oder der Entscheidung des Sponsors, die Studie
zu beenden, fortgeflihrt. Da der primare Endpunkt erreicht wurde und die FDA-Zulassung
erlangt wurde, beschloss Karyopharm Therapeutics Inc. Im Dezember 2020 die Studie zu
beenden. Die Studienzentren wurden daraufhin ab Februar 2021 geschlossen.

Von den 457 gescreenten Patienten wurden 402 Patienten in die Studie eingeschlossen.
399 Patienten erhielten mindestens eine Dosis der Studienbehandlung. 195 Patienten wurden
zum SVd-Studienarm randomisiert und 207 Patienten zum Vd-Studienarm, wovon
204 Patienten die Studienbehandlung erhielten. Zum Datenschnitt 15.02.2021 waren noch
151 Patienten in der Studie (SVd: 73, Vd: 78), davon 37 in Behandlung (SVd: 21, Vd: 16), 4 im
Crossover und 110 in der Nachbeobachtung (SVd: 52, Vd: 58). Das Ende der Behandlung war
in beiden Studienarmen primar durch ein PD bedingt, das Studienende durch das Versterben
der Patienten.

Zum Datenschnitt 05.06.2022 hatten alle Patienten die Studie beendet. Weiterhin war PD die
Hauptursache fur das Ende der Behandlung und das Versterben der Patienten die Hauptursache
fur das Studienende. Zweithaufigster Grund fur das Studienende der Patienten war die
Beendigung der Studie durch Entscheidung des Sponsors.

Die Gesamtbeobachtungsdauer (Behandlungsdauer inkl. Nachbeobachtungsdauer) betrug fur
den Datenschnitt 15.02.2021 durchschnittlich ca. 19 Monate (SVd: 19,4 Monate; Vd:
19,1 Monate), die Behandlungsdauer betrug ca. 10 Monate (SVd: 10,9; Vd: 10,1). Die Gesamt-
beobachtungsdauer fiir den Datenschnitt 05.06.2022 betrug durchschnittlich ca. 22 Monate
(SVvd: 21,7; Vd: 21,4), die Behandlungsdauer betrug ca. 11 Monate (SVd: 11,5; Vd: 10,5).

Selinexor (Nexpovio®) Seite 115 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Der erste Patient erhielt am 07.06.2017 seine Studienmedikation. Eine erste Zwischenanalyse
zur Stichproben-Readjustierung war nach Erreichen von ~ 30 % der PFS-Ereignisse (81 PFS-
Ereignisse) geplant. Sie erfolgte dann nach 113 Ereignissen (Datenschnitt vom 21.01.2019).
Nach Auswertung der Ergebnisse konnte die Studie ohne Anderungen hinsichtlich des
Sicherheits-Monitorings und ohne Stichproben-Adjustierung fortgefihrt werden.

Eine zweite Zwischenanalyse zur Schlussfolgerung der Wirksamkeit oder eines ggf. notigen
vorzeitigen Studienabbruches (Prifung auf Futility oder Uberlegenheit) war nach Erreichen
von ~ 75 % der PFS-Ereignisse (ca. 201 PFS-Ereignisse; ca. 22 Monate nach Studienbeginn)
geplant, die primére PFS-Analyse ~ 33 Monate nach Randomisierung des ersten Patienten
(nach 267 PFS-Ereignissen). Aufgrund von Bedenken des Sponsors, dass die Studie nicht bzw.
erst wesentlich spater die Anzahl der geplanten PFS-Ereignisse fiir die primare PFS-Analyse
erreichen wirde, wurde die zweite Zwischenanalyse (Datenschnitt 18.02.2020) als primare
Wirksamkeits-Analyse verwendet. Die Priifung der Daten durch das DSMB (Data Safety and
Monitoring Board, unabhangiges Gremium zur Uberwachung der Sicherheit der Patienten)
ergab keine neuen Sicherheitssignale. Des Weiteren wurde festgestellt, dass der primare PFS-
Endpunkt bei einseitigem a von 0,025 erreicht und die Wirksamkeits-Stop-Grenze uber-
schritten wurde. Die Studie lief entsprechend ohne Anderungen hinsichtlich der noch in der
Studie befindlichen Patienten weiter. Der nachfolgende Datenschnitt vom 15.02.2021 wurde
durch Karyopharm als finaler Datenschnitt fir die Wirksamkeitsendpunkte deklariert. Da der
primére Endpunkt erreicht wurde und die FDA-Zulassung im Dezember 2020 erfolgte, wurde
die Studie beendet. Seit Februar 2021 wurde damit begonnen, die Studienzentren zu schliel3en.
Die Patienten erhielten die Option, an einem weiterfiihrenden Programm teilzunehmen, in dem
die weitere kostenlose Versorgung mit Selinexor gewahrleistet wird (Karyopharm Expanded
Access Program (KEAP) for selinexor).

Im Marz 2022 forderte die EMA im 3rd RSI im Zuge der Zulassung von Selinexor fir die im
vorliegenden Dossier beschriebene Indikation (Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason zur Behandlung des Multiplen Myeloms bei erwachsenen Patienten, die zuvor
mindestens eine Therapie erhalten haben) eine zusatzliche OS-Analyse an [59]. Dazu wurde
der Datenschnitt 22.03.2022 erstellt, der sich ausschlief3lich auf OS-Daten bezieht.

Im vorliegenden Dossier werden der finale Datenschnitt vom 15.02.2021 fur die Wirksamkeits-
endpunkte und der finale Datenschnitt vom 05.06.2022 flr die Sicherheitsendpunkte darge-
stellt. Auf die Darstellung é&lterer Datenschnitte wird verzichtet, da durch diese kein
wesentlicher Informationsgewinn gegentber den finalen Datenschnitten zu erwarten ist. Die
OS-Auswertung fir den Datenschnitt vom 22.03.2022 wird von Karyopharm und Stemline
aufgrund der SchlieBung von Studienzentren vor diesem Datum als verzerrt und nicht
aussageféhig angesehen. Durch diese SchlieBungen, wéhrend Patienten noch in Behandlung
oder Beobachtung waren, wird der Endpunkt OS verzerrt. Zur Wahrung der Vollstandigkeit
werden die Ergebnisse als ergdnzende Analyse dargestellt.
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Patientencharakteristika und Randomisierung

Die Patientenpopulation umfasst erwachsene Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktarem
Multiplem Myelom mit 1 bis 3 Myelom-Vortherapien. Die Patienten wurden hinsichtlich PI-
Vortherapie (ja; nein), der Anzahl von Myelom-Vortherapien (1; > 1), dem R-ISS-Status bei
Studieneinschluss (Status I11; Status | oder I1; sofern das R-1SS-Stadium nicht verfligbar war,
wurde das ISS-Stadium verwendet), sowie der Region (Region 1; 2; 3; 4) stratifiziert
randomisiert. Die Randomisierung erfolgte zu Studienbeginn nach L&ndern. Da dieses
praspezifizierte Vorgehen nicht praktikabel war — es ergeben sich zu viele Strata mit vielen
leeren Feldern — wurde die Randomisierung ab 22.12.2017 zu Region geéndert.

Knapp 60 % der Patienten der ITT-Population waren é&lter als 65 Jahre (SVd: 55,9 %,
Vd: 63,8 %, gesamt: 59,9 %), die jlngsten Patienten waren 40 (SVd) bzw. 38 Jahre (Vd) alt
und die altesten Patienten 87 (SVd) bzw. 90 Jahre (\VVd) alt. Es wurden etwas mehr mannliche
(SVd: 59 %, Vd: 55,6 %, gesamt: 57,2 %) als weibliche Patienten (SVd: 41 %, Vd: 44,4 %,
gesamt: 42,8 %) in die Studie eingeschlossen. Dies spiegelt die Krankheitsverteilung in der
Bevolkerung wider [60].

Die wesentlichen Erkrankungscharakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen
balanciert:
e ECOG-Performance-Status 0 — 1: SVd: 89,8 %, Vd: 92,3 %
e mediane Zeit von der Diagnose: SVd: 3,8 Jahre, Vd: 3,6 Jahre
e R-ISS-Status | oder Il: S\Vd: 88,7 %, Vd: 85,5 %
e Hochrisiko-Chromosomenanomalien (del(17p)/p53; t(14;16); t(4;14); 1921):
Svd: 49,7 %, Vd: 45,9 %

Zu bemerken ist, dass 56 Patienten im SVd-Studienarm (28,7 %) und 70 Patienten im Vd-
Studienarm (33,8 %) moderate bis schwere Nierendysfunktionen mit einer Kreatinin-Clearance
unter 60 ml/min zur Baseline hatten. Dies ist ein typisches Symptom des Multiplen Myeloms.

Wie erwartet, hatten die meisten Patienten zu Baseline mehrere Komorbiditaten (383 Patienten,
95,3 %,; die mediane Anzahl von Komorbiditaten pro Patient war flir beide Studienarme 4). Die
haufigsten berichteten Komorbiditéiten, von denen > 10 % der Patienten in der ITT-Population
betroffen waren, waren Katarakt (SVd: 60,0 %; Vd: 62,3 %), Hypertonie (SVd: 45,6 %; Vd:
49,3 %), PN (SVd: 12,3 %; Vd: 15,5 %), Hypothyreose (SVd: 11,3 %; Vd: 5,3 %) und Typ-2-
Diabetes (SVd: 10,3 %; Vd: 7,7 %).

Alle Patienten in der ITT-Population hatten Myelom-Vortherapien entsprechend der
Einschlusskriterien. Ca. 50 % der Patienten in jedem Studienarm waren mit einer Myelom-
Therapie vorbehandelt (SVd: 50,8 %, Vd: 47,8 %, gesamt: 49,3 %), ca. ein Drittel mit zwei
Myelom-Therapien (SVd: 33,3 %, Vd: 30,9 %, gesamt: 32,1 %) und die Ubrigen Patienten mit
drei Myelom-Therapien (SVd: 15,9 %, Vd: 21,3 %, gesamt: 18,7 %).
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148 Patienten im SVd-Studienarm (75,9 %) und 159 Patienten im Vd-Studienarm (76,8 %)
hatten eine PI-Vortherapie. Die Mehrheit der Patienten in beiden Studienarmen wurde bisher
mit Bortezomib (SVd: 68,7 %, Vd: 70,0 %) behandelt. 77 Patienten (39,5 %) im SVd-
Studienarm und 77 Patienten (37,2 %) im Vd-Studienarm haben Lenalidomid als voran-
gegangene Behandlung erhalten. Im SVd-Studienarm haben jeweils 11 Patienten (5,6 %)
Pomalidomid und Daratumumab als vorangegangene Behandlung erhalten, im Vd-Studienarm
7 Patienten (3,4 %) bzw. 6 Patienten (2,9 %). Dies liegt in der gleichen GréRenordnung. Ca.
ein Drittel der Patienten (SVd: 39,0 %, Vd: 30,4 %) hatten eine vorangegangene Stamm-
zelltransplantation. Vergleichbare Anteile von Patienten in beiden Armen hatten eine vorherige
Myelom-Radiotherapie (Svd: 15,4 %, Vd: 19,8 %) oder eine Myelom-Operation (SVd:
5,6 %; Vd: 6,8 %) erhalten.

Die mediane Zeit zwischen der letzten Myelom-Vortherapie und dem Einschluss in die
BOSTON-Studie lag bei 48,4 Wochen fir den SVd-Studienarm und bei 41,7 Wochen fur den
Vd-Studienarm. Bei 25,2 % der Patienten im SVd-Studienarm bzw. 17,4 % der Patienten im
Vd-Studienarm wurde bei der letzten Myelom-Vortherapie als beste Response eine CR oder
SsCR dokumentiert.

Die meisten Patienten in der Safety-Population (397 Patienten, 99,5 %) erhielten mindestens
eine Begleitbehandlung. Die mediane Anzahl einzelner fortgefiihrter Begleitmedikationen pro
Patient lag bei 3, die Spanne reichte von 0 bis 29. Die hadufigsten berichteten fortgefiihrten
Begleitmedikationen (> 10 % der Patienten in einem Studienarm) waren Acetylsalicylsdure
(SVd: 19,0 %; Vd: 17,7 %), Zoledrons&ure inkl. Zoledronséure Monohydrat (SVd: 14,9 %; Vd:
11,3 %), Omeprazol (SVd: 14,4 %; Vd: 9,3 %), Allopurinol (Svd: 10,3 %; Vd: 8,8 %),
Acyclovir (Svd: 9,2%; Vd: 11,3%) und Colecalciferol (SVd: 5,1 %; Vd: 10,8 %).
Entsprechend der Empfehlung im Studienprotokoll erhielten die meisten Patienten 5-HT3-
Antagonisten (SVd: 172 Patienten, 88,2 %; Vd: 74 Patienten, 36,3 %; gesamt: 246 Patienten,
61,7 %). Insgesamt erhielt ein hoherer Anteil an Patienten im SVd-Studienarm (89,2 %) als im
Vd-Studienarm (37,8 %) Medikamente gegen Ubelkeit. Vergleichbare Anteile von Patienten in
beiden Studienarmen erhielten antivirale Medikamente (SVd: 78,5 %; Vd: 76,5 %),
Protonenpumpeninhibitoren (SVd: 77,4 %; Vd: 71,1 %), Antibiotika (SVvd: 73,9 %; Vd:
73,5 %) und Analgetika (SVd: 60,0 %, Vd: 56,9 %). Zu beachten ist die Gabe von Pregabalin
zur Behandlung von PN. Im Vd-Studienarm erhielten 17,2 % der Patienten Pregabalin, wahrend
es im SVd-Studienarm nur 11,3 % der Patienten erhielten. Der Grund dafir ist das erhohte
Auftreten von PN im Vd-Studienarm im Vergleich zum SVd-Studienarm. Die Verwendung von
Glukokortikoiden war im Vd-Studienarm etwas hoher (14,7 %) als im SVd-Studienarm
(12,3 %); dies schlieBt die zunehmende Gabe von Dexamethason zur Behandlung von Ubelkeit
zusétzlich zur Studienbehandlung ein (SVd: 5,6 %; Vd: 2,9 %). Im SVd-Studienarm wurden
etwas mehr Patienten (35 Patienten, 18,0 %) mit Antimykotika behandelt als im Vd-Studienarm
(21 Patienten, 10,3 %), dies diente aber vorwiegend der Prophylaxe.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar.

Die Studie wurde u. a. in Deutschland (8 Patienten) und anderen westlichen Industrienationen
durchgefiihrt (EU: Osterreich, Belgien, Frankreich, Italien, Spanien, Tschechische Republik,
Griechenland, Ungarn, Polen, Bulgarien, Ruménien; GrofRRbritannien; USA; Kanada). Dabeli
wurden 255 Patienten (63,4 %) in L&ndern behandelt, die eine mit Deutschland am ehesten ver-
gleichbare Versorgung der Patienten ermoglichen (siehe die Subgruppe zur Region
entsprechend Versorgungskontext mit Patienten aus EU/GB/NA in Tabelle 4-104). Die
Patientenpopulation war vorwiegend europdischer Abstammung (81,1 %). Des Weiteren
decken die berichteten Myelom-Vortherapien und die erlaubten Begleitmedikationen das in
Deutschland verfiigbare Medikamentenspektrum ab. Insofern ist eine Ubertragbarkeit auf die
deutsche Bevolkerung anzunehmen.

Einschrankend auf die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext miissen
allerdings die Effektmodifikationen in verschiedenen Endpunkten, insbesondere im Gesamt-
uberleben, durch den Versorgungskontext angesehen werden (siehe Tabelle 4-105). Daraus ist
ersichtlich, dass der Versorgungskontext eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Selinexor spielt. Exemplarisch zeigt sich dies auch an
4 Todesféllen durch UE im SVd-Studienarm, die innerhalb kurzer Zeit in Indien auftraten
(siehe Seite 141 im Studienbericht der BOSTON [56]). Aufgrund der auffallig erhthten
Todesfélle in Indien wurden daraufhin auch die Studienzentren vom Sponsor nachgeschult.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Studie BOSTON wurde die stratifizierte Randomisierung durch ein Sprachdialogsystem
(Interactive Response Technology System) durchgefihrt. Stratifizierungsfaktoren waren PlI-
Vortherapie (ja; nein), Anzahl Myelom-Vortherapien (1; >1), R-I1SS-Stadium (R-ISS-
Stadium I11; R-1SS-Stadium | oder Il; sofern das R-1SS-Stadium nicht verfigbar war, wurde
das 1SS-Stadium verwendet) und Region (1; 2; 3; 4). Die Randomisierung erfolgte zu
Studienbeginn nach Landern. Da dieses préaspezifizierte Vorgehen nicht praktikabel war — es
ergeben sich zu viele Strata mit vielen leeren Feldern — wurde die Randomisierung ab
22.12.2017 zu Region geédndert. Es ist aber nicht zu erwarten, dass diese Anderung zu einem
hohen Verzerrungspotential flhrt.

Es handelt sich um ein offenes Studiendesign, da es Teil der Fragestellung war, die reduzierte
Behandlungsbelastung durch Bortezomib im SVd-Studienarm zu beurteilen. Die Kombination
von oral anzuwendendem Selinexor mit Bortezomib subkutan umfasst mit einer einmal
wochentlichen Dosierung von Bortezomib ein innovatives Dosierungsschema. Diese im
Vergleich zu anderen Bortezomib-haltigen Schemata reduzierte Dosierung flhrt zu einem
reduzierten Therapieaufwand mit bis zu 37 % weniger Arzt-/Klinikbesuchen und zu einer
Verringerung der Nebenwirkung einer PN und den damit einhergehenden Therapieanpassungen
von Bortezomib [43]. Eine Verblindung hatte somit auch eine unnotige Belastung der Patienten
im SVd-Studienarm durch zusétzliche Klinikbesuche und subkutane Injektionen (inkl. Daraus
resultierender potentieller Nebenwirkungen wie lokaler Hdimatome, Infektionen etc.) bedeutet.
Eine potentielle Verzerrung durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit wird fur jeden Endpunkt
separat dargestellt, da die Endpunkte nicht in gleichem Male von einem offenen Studiendesign
betroffen sind.

Der Patientenfluss ist im Studienbericht transparent und nachvollziehbar dargestellt. Es wurden
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung identifiziert. Ein sonstiger Aspekt
hinsichtlich des Verzerrungspotenzials auf Studienebene sind die unterschiedlichen
Behandlungszyklen der beiden Studienarme. Die Behandlung im SVd-Studienarm erfolgt in 5-
Wochen-Zyklen, die Behandlung im Vd-Studienarm bis Zyklus 8 im 3-Wochen-Zyklus, danach
im 5-Wochen-Zyklus. Da die Studienvisiten und somit auch die Erfassung der Endpunkte
(Myelom-Untersuchung) fur beide Behandlungsarme ab C1D1 alle 3 Wochen bis Tag 1 Woche
37 (= 12 x nach C1D1), danach alle 5 Wochen, durchgefuhrt wurden, ist hierdurch keine
Verzerrung zu erwarten. Die Erhebung der Fragebdgen (EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-
CIPN20 und EQ-5D-5L) erfolgte jeweils an Tag 1 jedes Zyklus, d. h. unterschiedlich in den
Studienarmen. Hieraus ergibt sich ein Verzerrungspotential auf Endpunktebene (siehe
Abschnitte 4.3.1.3.1.2.3, 4.3.1.3.1.2.4, 43.1.3.1.25 und 4.3.1.3.1.3.1), jedoch nicht auf
Studienebene.

Die Studie BOSTON hat folglich ein niedriges Verzerrungspotential und somit eine hohe
Aussagesicherheit.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-VAS: European Quality of Life
5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala des Fragebogens zum Gesundheitszustand); OS:
Overall Survival (Gesamtiiberleben)); PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben); PN:
Periphere Neuropathie; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische
Patienten); QLQ-CIPN20: Fragebogen Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen
zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); TTNT: Time To Next Treatment (Zeit bis zur nachsten
Behandlung); UE: Unerwiinschtes Ereignis

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder konnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.
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Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlief3lich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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4.3.1.3.1.1 Mortalitat

4.3.1.3.1.1.1 OS (Overall Survival, Gesamtuberleben)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-15: Operationalisierung von OS

Studie Operationalisierung

BOSTON  Zur Bestimmung des OS wurden alle Todesfalle jeglicher Ursache im Zeitraum ab der
Randomisierung erfasst. Patienten, die nicht wahrend der Gesamtbeobachtungsdauer verstorben
sind, wurden fur die Analyse zensiert. Die Zensierung dieser Patienten erfolgte vor oder an dem
Datum des Datenschnitts entweder zum Zeitpunkt des Studienabbruchs oder zum Zeitpunkt der
letzten Studienvisite, je nachdem welches Ereignis friher eintrat. Basierend auf dem finalen
Wirksamkeits-Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fir den Endpunkt OS folgende
Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen und mit den
entsprechenden Effektschatzern berichtet:

e Anzahl und Anteil Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache, n (%),
e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
e Mediane Zeit bis Ereignis Tod jeglicher Ursache in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

e HR[95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fiir Regression und Signifikanztest: vorherige PI-
Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; > 1); R-I1SS Stadium zu Studienbeginn
(R-1SS Stadium 111; R ISS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium nicht verfugbar war,
wurde das 1SS-Stadium verwendet),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.
Als ergdnzende Analyse wurden die genannten Auswertungen auch fir die OS-Daten vom
22.03.2022, die von der EMA angefordert wurden, ausgewertet.

Zusétzlich wurde die Auswirkung einer Selinexor-Dosisreduktion auf das OS ausgewertet. Dazu
wurden Patienten mit Selinexor-Dosisreduktion mit denen ohne Dosisreduktion und mit den
Patienten im Vd-Studienarm verglichen.

Des Weiteren wurde zur Adjustierung des Crossovers eine Analyse mittels RPSFT-Modell

durchgefiihrt. Die Stratifizierungsvariablen wurden entsprechend der oben genannten Analyse
gewdhlt und die Re-Zensierung fand zum Datenschnitt statt.

HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; ITT: Intent-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; KM:
Kaplan-Meier; n: Anzahl Ereignisse; OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); PI: Proteasominhibitor; R-1SS:
Revised International Staging System; RPSFT: Rank Preserving Structural Failure Time; SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur OS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

S g S S
N S [e)) N
c c
T o Do S22 [
IS8 2 3.2 < 5 < IS]
N o [<5)
%3 oLt € c s = 2 Z
> C c o O C c 3 = =)
ce =] o0 32 c Sg
355 o = L o o >
g c S © |- c = » & S 5
o 5 éa gl— a5 cu% a.)g_
Studie 5= g 2 Sy S 52 52
> (8]
> ®© > <o W m Y < > ul
BOSTON niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beim OS handelt es sich um einen objektiv bestimmbaren Endpunkt, bei dem die Anzahl der
Todesfélle pro Studienarm ausgewertet wird. Da die Feststellung eines Todesfalls unabhéngig
von der Kenntnis der Intervention ist, fuhrt das offene Studiendesign der Studie BOSTON zu
keinem erhohten Verzerrungspotential. Die Analyse des Endpunktes OS wurde fir alle
randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefuhrt, so dass das ITT-
Prinzip addquat umgesetzt wurde. Aufierdem liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung dieses Endpunkts vor. Auch sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential
dieses Endpunktes beeinflussen kénnten, liegen nicht vor.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur das OS fir den finalen Wirksamkeits-
Datenschnitt vom 15.02.2021 als gering und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als hoch
eingestuft.

Die OS-Auswertung fur den Datenschnitt vom 22.03.2022 wird von Karyopharm und Stemline
aufgrund der SchlieBung von Studienzentren vor diesem Datum als verzerrt und nicht
aussagefahig angesehen. Durch diese SchlieBungen, wahrend Patienten noch in Behandlung
oder Beobachtung waren, wird der Endpunkt OS verzerrt. Zur Wahrung der Vollstandigkeit
werden die Ergebnisse als ergdnzende Analyse dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt OS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(OF] SVd-Studienarm Vd-Studienarm
Ereignis: Tod jeglicher Ursache N =195 N =207
Patienten mit Ereignis, n (%) 68 (34,9) 80 (38,7)
Zensierte Patienten, n (%) 127 (65,1) 127 (61,4)
Zensierungsgrund: Database Cut, n (%) 73 (37,4) 78 (37,7)
Zensierungsgrund: Studienabbruch, n (%) 42 (21,5) 42 (20,3)
Zensierungsgrund: Lost-To-Follow-Up, n (%) 12 (6,2) 7(3.4)

Medianes OS in Monaten [95 %-KI]

36,67 [30,19; NA]

32,76 [27,83; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,88 [0,63; 1,22]; 0,4305

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten im Studienarm; n: Anzahl Ereignisse; NA: Nicht
Auswertbar; OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und

Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur OS (ergdnzende Analyse 22.03.2022) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

(O] SVd-Studienarm Vd-Studienarm
Ereignis: Tod jeglicher Ursache N =195 N =207
Patienten mit Ereignis, n (%) 74 (38,0) 83 (40,1)
Zensierte Patienten, n (%) 121 (62,1) 124 (60,0)
Zensierungsgrund: Database Cut, n (%) 1(0,5) 1(0,5)
Zensierungsgrund: Studienabbruch, n (%) 107 (54,9) 115 (55,6)
Zensierungsgrund: Lost-To-Follow-Up, n (%) 12 (6,2) 7(3,4)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI]

36,67 [31,74; NA]

NA [26,91; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,93 [0,67; 1,27]; 0,6333

Medicines Agency);

Ergénzende OS-Analyse (Datenschnitt nach Anfrage aus dem 3rd RSI der EMA): 22.03.2022

EMA: Europdische Arzneimittelagentur (European
Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten im Studienarm; n: Anzahl Ereignisse; NA: Nicht Auswertbar; OS:
Overall Survival (Gesamtiiberleben); RSI: Request for Supplementary Information; SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

HR: Hazard Ratio; KI:

Selinexor (Nexpovio®)

Seite 127 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Zum finalen Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021 der Studie BOSTON lag die
durchschnittliche Gesamtbeobachtungsdauer in beiden Studienarmen bei etwa 19 Monaten
(Svd: 19,4 Monate; Vd: 19,1 Monate). In dieser Zeit verstarben im SVd-Studienarm
68 Patienten (34,9 %) und im Vd-Studienarm 80 Patienten (38,7 %). Das mediane OS betragt
36,67 Monate im SVd-Studienarm und 32,76 Monate im Vd-Studienarm. Somit ergibt sich ein
ahnliches OS fir die beiden Studienarme (HR [95 %-KI]: 0,88 [0,63; 1,22]; p = 0,4305).

Die durchschnittliche Gesamtbeobachtungsdauer bis zum Datenschnitt vom 22.03.2022 zur
erganzenden OS-Analyse lag fur beide Studienarmen bei etwa 21,5 Monaten (SVd:
21,6 Monate; Vd: 21,4 Monate). In dieser Zeit verstarben im SVd-Studienarm 74 Patienten
(38,0 %) und im Vd-Studienarm 83 Patienten (40,1 %). Das mediane OS betragt weiterhin
36,67 Monate im SVd-Studienarm. Fir den Vd-Studienarm ist das mediane OS noch nicht
erreicht.

Der Effekt von Selinexor wird in den Analysen mdglicherweise unterschatzt, da es sich um eine
konservative Analyse handelt. Patienten mit bestatigter PD im Vd-Studienarm, die zur
Behandlung mit Selinexor wechselten (Crossover, Datenschnitt 15.02.2021 bzw. 22.03.2022:
SVdX: Behandlungswechsel zu Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
[64 bzw. 66 Patienten] oder bei SdX: Behandlungswechsel zu Selinexor in Kombination mit
Dexamethason ohne Bortezomib bei Bortezomib-Nebenwirkungen [13 bzw. 14 Patienten])
wurden entsprechend dem ITT-Prinzip fur den Vd-Studienarm ausgewertet. Im RPSFT-Modell
zur Adjustierung des Crossovers ergibt sich ein numerischer OS-Vorteil fir Selinexor (finaler
Wirksamkeits-Datenschnitt  15.02.2021: ¥ [95 %-KI]: -0,21[-0,58;0,27]; p =0,3411;
erganzender OS-Datenschnitt 22.03.2022: -0,13 [-0,63; 0,35]; p = 0,6057). Die zusétzlichen
Analysen zeigen zudem, dass Patienten mit Selinexor-Dosisreduktion ein langeres medianes
OS haben als Patienten ohne Dosisreduktion (finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021.
HR [95 %-KI]: 0,64 [0,39; 1,06]; p = 0,0789; erganzender OS-Datenschnitt 22.03.2022: HR
[95 %-KI]: 0,61 [0,38; 0,98]; p = 0,0397) und als Patienten im Vd-Studienarm (finaler
Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021: HR [95 %-KI]: 0,72 [0,49; 1,06]; p = 0,0908;
erganzender OS-Datenschnitt 22.03.2022: HR [95 %-KI]: 0,73 [0,50; 1,07]; p = 0,1054). Diese
positiven Auswirkungen lassen sich durch eine langere Therapiedauer erklaren (mit
Dosisreduktion im Median 7,6 Monate; ohne Dosisreduktion 4,1 Monate), wodurch Patienten
anhaltender von der Wirksamkeit von Selinexor profitieren konnen. Bestatigt wird dieser
positive Effekt der Dosisreduktion auf das OS durch einen signifikanten Vorteil im SVd-
Studienarm bei der Adjustierung des Crossovers im RPSFT-Modell (finaler Wirksamkeits-
Datenschnitt 15.02.2021: ¥: -0,41 [-0,73; 0,06]; p = 0,0425; ergénzender OS-Datenschnitt
22.03.2022: ¥: -0,50 [-0,85; 0,12]; p = 0,0454).
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Overall Survival
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Kurven zum OS
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven zum OS — ergédnzende Analyse 22.03.2022
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlduterungen im
Abschnitt 4.3.1.2.1 eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext (ibertragbar.

43.1.3.1.2 Morbiditat

4.3.1.3.1.2.1 Endpunkt PFS (Progression-free Survival, Progressionsfreies Uberleben)
und weitere Ansprechen-bezogene Endpunkte

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von PFS

Studie Operationalisierung

BOSTON  Zur Bestimmung des PFS wurden alle Todesfélle jeglicher Ursache oder ersten Auftreten einer
PD im Zeitraum ab der Randomisierung erfasst, je nachdem was friher eintrat. Die PD wurde
zentral durch ein IRC entsprechend den IMWG-Response-Kriterien (siehe Tabelle 4-4) bestimmt.

Folgende Zensierungskriterien wurden angewendet:

e  Zensierung zur Randomisierung, wenn keine Untersuchung des Krankheitsstatus
vorlag, auBer wenn der Tod vor der ersten Untersuchung eingetreten ist,

e  Zensierung zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung bei oder vor dem friihesten
Eintreten der folgenden Ereignisse, wenn bei oder vor dem Ereignis keine IRC-PD-
Bestatigung vorlag:

o Datenschnitt,
o Widerruf der Einverstandniserklarung,
o Lost-To-Follow-Up,
o Dokumentierter Abbruch der Studienmedikation,
o Start einer neuen Myelom-Therapie,
je nachdem was zuerst eintrat,
e  Zensierung zum Datenschnitt, wenn keine Wertung als Krankheitsprogression vorliegt:

o klinische Verschlechterung mit Absetzen der Studienmedikation ohne
objektiven Anstieg des M-Protein-Levels,

o sofern nicht anderweitig angegeben: Rezidiv, wenn es einer vollstandigen
Remission folgte und mittels positiver Immunfixation oder als Kleinst-
mengen-Bestimmung (definiert als weniger als 0,5 g/dl) des M-Proteins
festgestellt wurde.
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Studie Operationalisierung

Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fiir den Endpunkt
PFS folgende Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen und
mit den entsprechenden Effektschatzern berichtet:

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD oder Tod jeglicher Ursache, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache, n (%),
e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

e Mediane Zeit bis Ereignis PD oder Tod jeglicher Ursache in Monaten [95 %-KI] (KM-
Methode),

o HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fir Regression und Signifikanztest: vorherige PI-
Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; > 1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-1SS-Stadium I1; R 1SS-Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium nicht
verfligbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Hinsichtlich des Ansprechens, sowie dessen Tiefe und Dauer wurden zusétzliche Analysen zu
ORR, TTR und DOR durchgefihrt.

Die ORR ist definiert als der Anteil an Patienten, die ein IRC-bestatigtes PR oder besser —
gemessen anhand den Response-Kriterien der IMWG (Tabelle 4-4) — erreicht haben. Somit
umfasst die ORR Patienten der Response-Kategorien PR, VGPR, CR und sCR. Erhoben wurde
hierzu das beste Ansprechen jedes Patienten vor dem Eintreten einer PD oder der Einleitung einer
neuen Myelom-Therapie. Basierend auf dem Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden flr den
Endpunkt ORR folgende Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population)
vorgenommen und mit den entsprechenden Effektschétzern berichtet:

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PR, VGPR, CR und sCR, n (%)

e OR [95 %-KI]; RD [95 %-KI]; RR [95 %-KI] und zweiseitiger p-Wert [o. = 0,05] (binére
Analyse mittels stratifiziertem CMH-Test fiir OR und RR; Strata: vorherige PI-Therapie (ja
oder nein); Anzahl Myelom-Therapien (1 oder > 1); R-ISS Stadium zu Studienbeginn (R-
ISS Stadium 11 oder R-ISS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium nicht verfligbar war,
wurde das 1SS-Stadium verwendet); unstratifizierte Analyse fiir RD).

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis wurden auBerdem firr die Response-Kategorien

SCR, CR, VGPR, PR, MR, SD, PD, und NA ausgewertet.

Hinsichtlich der Tiefe und Dauer des Ansprechens wurden zusatzliche Analysen durchgefiihrt:

e TTR: Der Endpunkt TTR ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis zum
ersten dokumentierten Ansprechen nach IMWG-Kriterien (Tabelle 4-4) vor dem Auftreten
einer IRC-bestétigten PD oder dem Beginn einer neuen Myelom-Therapie. Hierbei ist ein
Ansprechen definiert als PR oder ein Ansprechen einer hoheren Kategorie (also PR, VGPR,
CR und sCR; vgl. Tabelle 4-4). Patienten, die kein IRC-bestatigtes PR oder ein besseres
Ansprechen erreicht haben wurden zum Zeitpunkt der letzten Myelom-spezifischen
Untersuchung oder vor dem Datenschnitt-Datum fiir die TTR-Analyse zensiert. Basierend
auf dem Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fiur den Endpunkt TTR folgende
Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen:

o  Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Ansprechen > PR, n (%),
Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PR, n (%),

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis VGPR, n (%),

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis CR, n (%),

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis sCR, n (%),

Anzahl und Anteil zensierter Patienten n (%),

Mediane TTR in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

o O O O O O
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Studie Operationalisierung

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

e DOR: Der Endpunkt DOR ist definiert als der Zeitraum vom ersten Zeitpunkt des Auftretens
eines Ansprechens, das PR oder besser ist (d. h., PR, VGPR, CR und sCR, vgl. Tabelle 4-4)
bis zu dem Zeitpunkt, an dem das unabhéngige Priifkomitee eine PD oder den Tod jeglicher
Ursache festgestellt hat, je nach dem welches Ereignis zuerst eingetreten ist. Das Ansprechen
wurde durch das unabhéngige Prufkomitee basierend auf den IMWG-Responsekriterien
(Tabelle 4-4) untersucht. Patienten wurden fir die DOR-Analyse entsprechend den
Zensierungsregelungen der PFS-Analyse zensiert (vgl. Abschnitt 4.2.5.2.3.2.1). Basierend
auf dem Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden flir den Endpunkt DOR folgende
Auswertungen nach Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen und mit den
entsprechenden Effektschatzern berichtet:

o Anzahl Patienten, die > PR erreicht hatten

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD oder Tod jeglicher Ursache
nachdem ein Ansprechen > PR erreicht war, n (%),

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis PD nachdem ein Ansprechen
> PR erreicht war, n (%),

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache
nachdem ein Ansprechen > PR erreicht war, n (%),

Anzahl und Anteil zensierter Patienten n (%),
o Mediane DOR in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),
o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: Complete Response (vollstdndige Response); DOR: Duration Of
Response (Dauer der Response); HR: Hazard Ratio; IMWG: International Myeloma Working Group; IRC:
unabhangiges Prifkommittee (Independent Review Committee); ITT: Intent-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; MR: minimale Remission; n: Anzahl Ereignisse; OR: Odds Ratio; ORR: Overall Response
Rate (Gesamtresponserate); PD: Progressive Disease (Krankheitsprogression); PFS: Progression-free Survival
(Progressionsfreies Uberleben); PI: Proteasominhibitor; PR: Partial Remission/Response (Partielle Response);
RD: Risk Difference; R-ISS: Revised International Staging System; RR: Risk Ratio; sCR: stringent Complete
Response (stringente vollstdndige Response); SD: Stable Disease (Stabile Erkrankung); SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason; VGPR:
Very Good Partial Response (Sehr gute partielle Response)

(©]

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur PFS in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beim PFS handelt es sich um einen objektiv bestimmbaren Endpunkt, bei dem die Anzahl der
Todesfélle und die aufgetretenen Krankheitsprogressionen ausgewertet werden. Die PD wurde
zentral durch ein IRC entsprechend den IMWG-Response-Kriterien (siehe Tabelle 4-4)
bestimmt. Da die Feststellung dieser beiden Ereignisse unabhdngig von der Kenntnis der
Intervention ist, flhrt das offene Studiendesign der Studie BOSTON zu keinem erhdhten
Verzerrungspotential. Die Analyse des Endpunktes PFS wurde fur alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefihrt, so dass das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt wurde. AuBerdem liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung dieses Endpunkts vor. Auch sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential dieses
Endpunktes beeinflussen kdnnten, liegen nicht vor.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir das PFS als gering und die
Aussagesicherheit der Ergebnisse als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PFS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur PFS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PFS SVd-Studienarm Vvd-Studienarm
Ereignis: PD oder Tod jeglicher Ursache N =195 N =207
Patienten mit Ereignis, n (%) 92 (47,2) 137 (66,2)
Patienten mit Ereignis PD, n (%) 79 (40,5) 122 (58,9)
Patienten mit Ereignis Tod jeglicher Ursache, n (%) 13 (6,7) 15 (7,2)
Zensierte Patienten, n (%) 103 (52,8) 70 (33,8)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI]

13,24 [11,73; 23,43]

9,46 [8,11; 10,78]

HR [95 %-KI]; p-Wert 0,71 [0,54; 0,93];0,0124

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n: Anzahl Ereignisse; N: Gesamtzahl Patienten; PD: Progressive
Disease (Krankheitsprogression); PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben); Svd:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur ORR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ORR SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: PR, VGPR, CR oder sCR N =195 N =207
Patienten mit Ereignis, n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)

RD [95 %-KI]

RR [95 %-KI]

OR [95 %-KI]
p-Wert

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

CR: Complete Response (vollstdndige Response); KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignis; N:
Gesamtzahl Patienten; OR: Odds Ratio; ORR: Overall Response Rate (Gesamtresponserate); PR: Partial
Remission/Response (Partielle Response); RD: Risk Difference; RR: Risk Ratio; sCR: stringent Complete
Response (stringente vollstdndige Response); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason; VGPR: Very Good Partial Response (Sehr
gute partielle Response)

0,14 [0,05; 0,22]

1,21 [1,07; 1,38]

1,94 [1,25; 3,03]
0,0031

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur beste erreichte Response aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Beste erreichte Response
Patienten mit Ereignis, n (%)

SVd-Studienarm
N =195

19 (9,7)

Vd-Studienarm
N =207

13 (6,3)

Ereignis: sCR
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Beste erreichte Response SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Patienten mit Ereignis, n (%) N =195 N =207
Ereignis: CR 14 (7,2) 9 (4,4)
Ereignis: VGPR 54 (27,7) 45 (21,7)
Ereignis: PR 63 (32,3) 64 (30,9)
Ereignis: MR 15 (7,7) 18 (8,7)
Ereignis: SD 25 (12,8) 40 (19,3)
Ereignis: PD 1(0,5) 10 (4,8)
Ereignis: NA 4(2,1) 8 (3,9)

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

CR: Complete Response (vollstindige Response); KIl: Konfidenzintervall, MR: minimale Remission;
n: Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; OR: Odds Ratio; PD; Progressive
Disease (Krankheitsprogression); PR: Partial Remission/Response (Partielle Response); RD: Risk Difference;
RR: Risk Ratio; sCR: stringent Complete Response (stringente vollstandige Response); SD: Stable Disease
(Stabile Erkrankung); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in

Kombination mit Dexamethason; VGPR: Very Good Partial Response (Sehr gute partielle Response)

Tabelle 4-24: Ergebnisse fur TTR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TTR (PR, VGPR, CR oder sCR gemessen vom Zeitpunkt der
Randomisierung)

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Patienten mit Ereignis, n (%) N =195 N =207
Ereignis: TTR 149 (76,4) 129 (62,3)
Ereignis: PR 62 (31,8) 62 (30,0)
Ereignis: VGPR, n (%) 54 (27,7) 45 (21,7)
Ereignis: CR, n (%) 14 (7,2) 9(4,4)
Ereignis: sCR, n (%) 19 (9,7) 13 (6,3)
Zensierte Patienten, n (%) 46 (23,6) 78 (37,7)

Mediane TTR in Monaten [95 %-KI]

1,41 [1,35; 1,51]

1,61 [1,51; 2,14]

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

CR: Complete Response (vollstandige Response); KIl: Konfidenzintervall, n: Patienten mit Ereignis; N:
Gesamtzahl Patienten; PR: Partial Remission/Response (Partielle Response); sCR: stringent Complete Response
(stringente vollstandige Response); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; TTR:
Time To Response (Zeit bis zur Response); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason; VGPR: Very
Good Partial Response (Sehr gute partielle Response)
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur DOR aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ereignis: PD oder?’ggjeglicher Ursache, SVd-Et:dliggarm Vd-SNtu:dizeOnYarm
nachdem > PR erreicht war
Patienten, die > PR erreicht hatten, M 150 131
Patienten mit Ereignis, n (%) 65 (43,3) 79 (60,3)
Patienten mit Ereignis PD, nachdem > PR erreicht war, n (%) 57 (38,0) 72 (55,0)
Patienten mit Ereignis Tod, nachdem > PR erreicht war, n (%) 8 (5,3) 7(5,3)
Zensierte Patienten, n (%) 85 (56,7) 52 (39,7)
Mediane DOR in Monaten [95 %-KI] 17,28 [12,55; 26,25] | 12,88 [9,26; 15,77]

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

DOR: Duration Of Response (Dauer der Response); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; M: Patienten,
die > PR erreicht hatten; n: Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl Patienten; PR: Partial Remission/Response
(Partielle Response); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason

Bis zum finalen Wirksamkeits-Datenschnitt am 15.02.2021 der Studie BOSTON lag die
durchschnittliche Gesamtbeobachtungsdauer in beiden Studienarmen bei etwa 19 Monaten
(Svd: 19,4 Monate; Vd: 19,1 Monate). In dieser Zeit traten im SVd-Studienarm PFS-
Ereignisse, d. h. PD oder Tod jeglicher Ursache, bei 92 Patienten (47,2 %) und im Vd-
Studienarm bei 137 Patienten (66,2 %) ein. Das mediane PFS betrdgt 13,2 Monate im SVd-
Studienarm und 9,5 Monate im Vd-Studienarm. Dies deutet auf eine Verlangerung des PFS um
ca. 4 Monate durch die Behandlung mit Selinexor hin. Das Risiko zu Versterben oder eine
Krankheitsprogression zu entwickeln kann durch die Behandlung mit SvVd im Vergleich zu Vd
um 29 % reduziert werden (HR [95 %-KIl]: 0,71 [0,54, 0,93], p = 0,0124). Daraus ergibt sich
ein signifikanter Vorteil der Behandlung mit SVd gegeniber Vd.

Die ORR wurde in der Studie BOSTON zum finalen Wirksamkeits-Datenschnitt am
15.02.2021 ausgewertet und ist definiert als Anteil an Patienten, die ein IRC-bestétigtes PR
oder besser erreicht haben (d. h. PR, VGPR, CR oder sCR). Auf die Behandlung mit SvVd
sprachen 150 von 195 Patienten an, auf die Behandlung mit Vd nur 131 von 207 Patienten. Die
ORR betragt somit 76,9 % im SVd-Studienarm und 63,3 % im Vd-Studienarm. Die
Ansprechrate wird durch die Behandlung mit SVd im Vergleich zu Vd um 21 % erhéht (RR
[95 %-K1]: 1,21 [1,07; 1,38]; p-Wert = 0,0031). Daraus ergibt sich ein signifikanter \Vorteil der
Behandlung mit SVd gegentiber Vd.

Selinexor (Nexpovio®)
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Als zusatzliche Analyse wurden beste erreichte Response, die Zeit bis zur Response (Endpunkt
TTR) und die Dauer der Response (Endpunkt DOR) ermittelt. Im SVd-Studienarm erreichten
jeweils etwas mehr Patienten eine sCR, CR und VGPR als beste Response als im Vd-
Studienarm. Bei der Auswertung der TTR wurden die Patienten mit PR oder besser
bericksichtigt. Anhand dieser Definition sprachen 149 Patienten (76,4 %) auf die Behandlung
mit S\Vd an, auf die Behandlung mit \VVd sprachen nur 129 Patienten (62,3 %) an. Die mediane
TTR betrégt 1,41 Monate im SVd-Studienarm und 1,61 Monate im Vd-Studienarm. Nach dem
Ansprechen entwickelten 65 Patienten (43,3 %) im SVd-Studienarm und 79 Patienten (60,3 %)
im Vd-Studienarm ein Rezidiv oder verstarben. Die mediane DOR lag im SVd-Studienarm bei
17,28 Monaten und im Vd-Studienarm bei 12,88 Monaten. Dies deutet auf ein um etwa 4,5
Monate ldngeres Ansprechen durch die Behandlung mit Selinexor hin.

Zusammenfassend kann durch Selinexor ein effektiveres, schnelleres und dauerhafteres
Ansprechen erreicht werden.

Progression Free Survival

Treatment 8Vd Arm = Vd Arm

1.001

0.751

Survival probability

0.251

0.004
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven zum PFS
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven zum TTR

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven zum DOR
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 138 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiinrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgeflhrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlauterungen im Kapitel 4.3.1.2.1
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.2.2 Endpunkt TTNT (Time To Next Treatment, Zeit bis zur nachsten
Behandlung)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von TTNT

Studie Operationalisierung

BOSTON  Der Endpunkt TTNT ist definiert als die Zeitspanne vom Datum der Randomisierung bis zum
Datum der ersten Dosis einer erneuten folgenden Myelom-Therapie oder Tod. Die
Entscheidung fiir den Beginn einer Folgetherapie lag beim jeweiligen behandelnden Priifarzt.
Patienten ohne Ereignis wurden bei Studienabbruch, der letzten Studienuntersuchung oder zum
Datenschnitt zensiert, je nachdem, was zuerst eintrat. Basierend auf dem finalen Wirksamkeits-
Datenschnitt vom 15.02.2021 wurden fiir den Endpunkt TTNT folgende Auswertungen nach
Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) vorgenommen und mit den entsprechenden
Effektschétzern berichtet:

e Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis neue Myelom-Therapie oder Tod, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis neue Myelom-Therapie, n (%),
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis Tod, n (%),

e Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

e Mediane TTNT in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

o HR[95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a. = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fiir Regression und Signifikanztest: vorherige PI-
Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; > 1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-I1SS Stadium I11; R ISS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium nicht
verfligbar war, wurde das I1SS-Stadium verwendet),

e KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intent-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl Ereignisse; PI:
Proteasominhibitor; R-ISS: Revised International Staging System; SVd: Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason; TTNT: Time To Next Treatment (Zeit bis zur néchsten Behandlung); Vd:
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir TTNT in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der TTNT handelt es sich um einen objektiv bestimmbaren Endpunkt, bei dem der Beginn
und die Erforderlichkeit einer weiteren Therapie nach der Studienintervention oder Tod
ausgewertet werden. Da die Feststellung dieser Ereignisse unabhangig von der Kenntnis der
Intervention ist, flhrt das offene Studiendesign der Studie BOSTON zu keinem erhéhten
Verzerrungspotential. Die Analyse des Endpunktes TTNT wurde flr alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefihrt, so dass das ITT-Prinzip adaquat
umgesetzt wurde. AuBerdem liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung dieses Endpunkts vor. Auch sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential dieses
Endpunktes beeinflussen kénnten, liegen nicht vor.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur die TTNT als gering und die
Aussagesicherheit der Ergebnisse als hoch eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt TTNT fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur TTNT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TTNT SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: erste Dosis einer neuen Myelom-Therapie oder Tod N =195 N =207
Patienten mit TTNT-Ereignis, n (%) 114 (58,5) 151 (73,0)
Patienten mit Ereignis neue Myelom-Therapie, n (%) 87 (44,6) 129 (62,3)
Patienten mit Ereignis Tod, n (%) 27 (13,9) 22 (10,6)
Zensierte Patienten, n (%) 81 (41,5) 56 (27,0)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] 15,97 [13,63; 21,95]| 10,84 [9,82; 13,40]
HR [95 %-KI]; p-Wert 0,74 [0,57; 0,94]; 0,0144

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Ereignisse; n: Anzahl Ereignisse; N: Gesamtzahl Patienten;
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; TTNT: Time To Next Treatment (Zeit bis
zur ndchsten Behandlung); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Die TTNT ist definiert als Zeitspanne von der Randomisierung bis zur ersten Dosis einer neuen
Myelom-Therapie oder Tod. In der Studie BOSTON hatten 114 Patienten (58,5 %) im SVd-
Studienarm und 151 Patienten (73 %) im Vd-Studienarm ein TTNT-Ereignis. 87 Patienten
(44,6 %) im SVd und 129 Patienten (62,3 %) im Vd Studienarm erhielten eine neue Therapie,
27 Patienten (13,9 %) bzw. 22 Patienten (10,6 %) verstarben. 77 Patienten aus dem Vd-
Studienarm erhielten als Folgetherapie Selinexor (Crossover; SVdX: 64 Patienten, SdX: 13
Patienten). Die mediane TTNT betrug im SVd-Studienarm 15,97 Monate und im Vd-
Studienarm 10,84 Monate. Dies deutet auf eine Verlangerung der TTNT um ca. 5 Monate durch
die Behandlung mit Selinexor hin. Dieses Ergebnis ist konsistent mit der Bobachtung des
verlangerten Ansprechens durch die Behandlung mit Selinexor, da Patienten erst bei einem
Progress eine weitere Therapie erhalten. Die Erforderlichkeit einer weiteren Therapie kann
durch die Behandlung mit SVd im Vergleich zu VVd um 26 % reduziert werden (HR [95 %-KI]:
0,74 [0,57, 0,94]; p = 0,0144). Daraus ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil der
Behandlung mit SVd gegentiber Vd.
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Time to Next Treatment

Treatment SVd Arm == Vd Arm

1.00

0.751

0.504

Survival probability

0.251

0.001

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time in Month

Number at risk

195 170 130 102 93 77 66 60 53 44 28 12 4 1

Treatment

Vvd Armq 207 176 138 112 88 66 50 45 40 32 18 6 2 1

0o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time in Month

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven zur TTNT

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlauterungen im Kapitel 4.3.1.2.1
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext bertragbar.

4.3.1.3.1.2.3 Endpunkt EORTC-QLQ-CIPN20 (PN-Symptomatik)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-29: Operationalisierung von EORTC-QLQ-CIPN20

Studie Operationalisierung

BOSTON  Der EORTC-QLQ-CIPN20 erfasst Symptome zu PN in 20 Fragen, die in drei Skalen
zusammengefasst sind:

e Skala Sensorik (9 Fragen)

e Skala Motorik (8 Fragen)

e Skala Autonomie (3 Fragen).
Der Patient bewertet die PN-assoziierten Symptome der vorangehenden Woche anhand der
Fragen jeweils auf einer 4-Punkte Likert-Skala (1 = ,,gar nicht“ bis 4 = ,;sehr*), wobei ein
héherer Wert eine starkere Symptomlast beschreibt. Anschliefend werden alle Werte innerhalb
einer Skala auf eine 0 — 100-Skala transformiert.
Patienten haben den Fragebogen wahrend des Screenings vor Studienbeginn, an Tag 1 jedes
Behandlungszyklus (d. h. fur den SVd-Studienarm alle 5 Wochen; fiir den VVd-Studienarm alle
3 Wochen fir die ersten 8 Zyklen, danach alle 5 Wochen) und im Rahmen der Studienendvisite
ausgefllt.
Generell wurde die Erhebung an den entsprechenden Tagen durchgeflhrt, bevor weitere
studienbezogene Aktivitdten wie Gesprache mit medizinischem Personal oder andere
Untersuchungen im Rahmen der Studie stattgefunden haben. Auf Imputationen wurde
verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse bestmdglich darzustellen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse des EORTC-QLQ-CIPN20 zum Datenschnitt
vom 15.02.2021 wie folgt je Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) ausgewertet:

o  Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala:
o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfllen konnten (Patienten in
Behandlung), M
o Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten)
o Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten)

o Grafische Darstellung der Mittelwerte Uber die Zeit
o  kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala:
o Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M

o Differenz der geschatzten wochentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect
Modell; Zielvariable: Verédnderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm,
Zeit (kontinuierlich in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und
Zeit; Kovariate: Strata (eine vorherige PI-Therapie (ja; nein), Anzahl
vorangegangener Myelom-Therapien (1; > 1) und R-1SS Stadium zu
Studienbeginn (R-1SS Stadium I11; R-1SS Stadium 1/11; sofern das R-1SS-Stadium
nicht verfiigbar war, wurde das 1SS-Stadium verwendet)) und Baseline-Wert der
jeweiligen Skala; zuféllige Effekt: Patienten und Zeit) [95 %-KI]
(Normalverteilungsapproximation) und p-Wert der Interaktion zwischen
Behandlungsarm und Zeit

o Durchfiihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
(Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (= 15 % der Skalenspannweite)
[25]) oder Tod (da der Tod fur diese Auswertung ein konkurrierendes Risiko darstellt) je
Skala; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der Behandlungsdauer oder am letzten Tag
der Studienteilnahme zensiert

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%)
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Studie

Operationalisierung

o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%)

o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

o HR[95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [o = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test), Strata flir Regression und Signifikanztest:
vorherige Pl-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS
Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I11; R-1SS Stadium I/11; sofern das R-
ISS-Stadium nicht verfigbar war, wurde das 1SS-Stadium verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Sensitivitatsanalysen:

Durchfiihrung der Ereigniszeitanalysen mit Zensierung bei Tod.

Auswertung der EORTC-QLQ-CIPN20-Antworten in einer reduzierten 16 Fragen
umfassenden Version (CIPN16 genannt) entsprechend den Vorgaben der Hauptanalyse
(deskriptive Auswertung, kontinuierliche Auswertung, Ereigniszeitanalyse bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod; aus den Rohdaten wurden die

Antworten der Patienten aus dem EORTC-QLQ-CIPN20 wie
zusammengefasst:

o fir die Skala obere Extremitéten:

= “QLQI-Tingling Fingers or Hands”,

= “QLQI-Numbness in Fingers or Hands”,

= “QLQI-Pain in Fingers or Hands”,

= “QLQI-Cramps in Hands”,

= “QLQI-Problem Holding a Pen”,

= “QLQI-Difficulty with Small Objects”,

= “QLQI-Difficulty Opening Jar or Bottle”,
o Fur die Skala untere Extremitaten:

=  “QLQI-Tingling Toes or Feet”,

= “QLQI-Numbness in Toes or Feet”,

= “QLQI-Pain in Toes or Feet”,

= “QLQI-Cramps in Feet”,

=  “QLQI-Problems Standing or Walking”,

= “QLQI-Difficulty Hot or Cold Water”,

= “QLQIl-Difficulty Walking”,

= “QLQI-Difficulty Climbing Stairs”,

= “QLQI-Difficulty Using Car Pedals”.

folgt als CIPN16

CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; ITT: Intent-To-Treat; KI:
Konfidenzintervall, KM: Kaplan-Meier; M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen
konnten (entspricht Patienten in Behandlung); n: Anzahl Ereignisse; N: Gesamtzahl Patienten PN: Periphere
Neuropathie; PI: Proteasominhibitor; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced
PN (Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); R-1SS: Revised International Staging
System; SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination

mit Dexamethason
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC-QLQ-CIPN20 in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beim EORTC-QLQ-CIPN20 handelt es sich um einen Fragebogen, der die patientenberichtete
Symptomatik und Lebensqualitat der Patienten in Bezug auf die Periphere Neuropathie abfragt.

Da die Studie BOSTON nicht verblindet ist, kann eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse
durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Ebenso
besteht als sonstiger Aspekt, der das Verzerrungspotential dieses Endpunktes beeinflussen
konnte, dass die Erhebung des EORTC-QLQ-CIPN20 in den beiden Studienarmen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt wurde. So wurde der EORTC-QLQ-CIPN20 im
SVd-Studienarm an Tag 1 eines 5-Wochen-Zyklus und im Vd-Studienarm an Tag 1 eines
3-Wochen-Zyklus erhoben (nach Zyklus 8 wurde der EORTC-QLQ-CIPN20 im 5-Wochen-
Zyklus erhoben). Dennoch wurde die Analyse des EORTC-QLQ-CIPN20 fur alle
randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefuihrt, so dass das ITT-
Prinzip addquat umgesetzt wurde. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
dieses Endpunkts liegen nicht vor. Die Ricklaufquoten der randomisierten Patienten lagen bis
3,5 Monate bei Uber 70 %, die Rucklaufquoten der Patienten in Behandlung lagen bis
mindestens 17 Monate bei > 70 % und bis zum Ende der Behandlungen nach ca. 3 Jahren bei
mindestens 50 % (siehe Tabelle 4-31 bis Tabelle 4-36). Dies spricht fur eine hohe
Ergebnissicherheit. Um die Ergebnissicherheit weiter zu erhdhen, wurde eine Auswertung der
Daten als CIPN16 — eine um 4 Items reduzierte Version des CIPN20-Fragebogens, bei der die
Fragen in zwei Skalen zu Symptomen der oberen und unteren Extremitdten eingeteilt werden —
als Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.
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Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fir den EORTC-QLQ-CIPN20 zwar als hoch
eingestuft, bei konsistenten Ergebnissen und grofien Effekten kénnen trotzdem Aussagen mit
einer hohen Aussagesicherheit abgeleitet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC-QLQ-CIPN20 fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-CIPN20 — deskriptive Auswertung Skala Sensorik
fur den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Sensorik

§ ) SVd-Studienarm; N = 195

é I\—ci Aktueller Wert Anderung zu Baseline

g % M G| % % MW SD AL % MW SD

o < von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 191 | 98,0 | 98,0 11,74 13,45 - - - - -
36 188 | 175 | 89,7 93,1 11,47 11,29 171 | 87,7 91,0 0,35 12,30
71 | 176 | 156 | 80,0 | 88,6 11,54 10,52 | 152 | 78,0 | 86,4 0,26 12,15

106 | 155 | 138 | 70,8 89,0 13,21 13,66 135 | 69,2 87,1 3,41 14,54

141 | 133 | 119 | 61,0 89,5 13,92 13,56 115 | 59,0 86,5 4,35 14,94

176 | 118 | 104 | 53,3 88,1 14,14 13,89 101 | 51,8 85,6 4,55 15,70

211 | 101 | 91 | 46,7 90,1 15,33 15,76 89 45,6 88,1 4,98 17,11

246 86 78 | 40,0 90,7 15,62 14,98 76 39,0 88,4 6,04 16,10
281 80 73 | 374 91,2 14,21 14,72 71 36,4 88,8 4,38 16,81

316 74 66 33,9 89,2 13,86 15,34 64 32,8 86,5 3,76 17,26

351 68 | 57 | 29,2 83,8 15,22 17,56 55 28,2 80,9 6,34 20,05

386 60 51 26,1 85,0 14,81 15,97 49 25,1 81,7 5,74 18,47

421 54 | 45 231 83,3 12,01 14,11 44 22,6 81,5 3,52 18,51
456 46 41 21,0 89,1 13,01 14,86 39 20,0 84,8 5,70 16,67

491 42 41 21,0 97,6 14,45 15,61 39 20,0 92,9 6,93 17,54

526 41 36 18,5 87,8 13,17 13,70 34 17,4 82,9 5,12 15,42

561 41 37 19,0 90,2 14,73 15,87 35 18,0 85,4 7,10 17,84
596 39 36 18,5 92,3 14,36 16,06 34 17,4 87,2 6,71 18,72

631 38 32 16,4 84,2 13,51 15,62 31 15,9 81,6 6,66 16,93

666 38 32 16,4 84,2 14,81 15,54 30 15,4 79,0 6,42 18,96

701 35 29 149 82,9 13,41 14,93 27 13,8 77,1 4,94 17,97

736 33 24 12,3 72,7 11,42 12,87 23 11,8 69,7 3,38 16,18
771 31 22 11,3 71,0 17,00 17,25 21 10,8 67,7 10,41 19,62

806 29 23 11,8 79,3 13,69 16,84 21 10,8 72,4 8,47 19,04

841 23 19 9,7 82,6 11,64 12,09 17 8,7 73,9 6,69 16,13

876 20 14 7,2 70,0 14,55 16,08 13 6,7 65,0 9,40 18,56

911 16 12 6,2 75,0 10,96 16,53 11 5,6 68,8 5,56 19,72
946 13 10 51 76,9 15,19 21,34 9 4,6 69,2 12,35 23,79
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EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Sensorik

§ ) SVd-Studienarm; N = 195

é I\—ci Aktueller Wert Anderung zu Baseline

g % M G| % % MW SD AL % MW SD
o < von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
981 | 11 7 3,6 63,6 4,23 6,21 6 31 54,5 -3,70 9,37
1016 6 5 2,6 83,3 3,70 6,42 5 2,6 83,3 1,48 9,30
1051 6 4 2,1 66,7 12,96 17,50 4 2,1 66,7 12,96 17,50
1086 | 4 4 2,1 | 100,0 4,86 5,73 4 21 | 100,0 4,86 573
1121 4 4 2,1 100,0 6,35 7,45 4 2,1 100,0 6,35 7,45
1156 | 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -
EoT — 79 40,5 - 14,6 13,82 78 40,0 - 3,18 12,57

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-
CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur Chemotherapie-
induzierten PN-Symptomatik); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — deskriptive Auswertung Skala Sensorik
fur den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Sensorik

Vd-Studienarm

T3 N =207

Sk " :

5 < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 197 | 952 | 952 13,87 15,84 — — — — —

22 200 | 185 | 89,4 | 925 15,69 16,41 | 181 | 874 90,5 1,84 12,96

43 189 | 175 | 84,5 92,6 16,78 17,31 173 | 83,6 91,5 3,10 14,94

64 183 | 163 | 78,7 89,1 18,42 18,34 159 | 76,8 86,9 4,6 15,13
85 174 | 155 | 749 89,1 20,27 19,84 151 | 73,0 86,8 6,25 17,79

106 | 164 | 146 | 705 89,0 19,21 18,88 | 142 | 68,6 86,6 5,09 16,89

127 | 153 | 133 | 64,2 86,9 20,48 20,17 129 | 62,3 84,3 6,57 17,58

148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 18,85 17,99 116 | 56,0 81,7 4,73 15,00

169 | 132 | 109 | 52,7 82,6 19,13 18,89 105 | 50,7 79,6 5,35 14,52
204 | 117 | 99 | 478 84,6 17,70 16,90 95 45,9 81,2 3,22 13,61

239 | 103 | 85 | 411 82,5 17,68 18,38 81 39,1 78,6 3,3 14,12

274 92 82 39,6 89,1 19,69 20,36 78 37,7 84,8 5,25 14,9

309 82 72 34,8 87,8 17,71 19,16 68 32,9 82,9 3,58 13,87

344 68 60 | 29,0 88,2 19,50 20,39 57 27,5 83,8 4,31 14,65
379 62 52 | 251 83,9 15,74 17,90 50 24,1 80,7 0,93 10,56

414 57 46 22,2 80,7 14,14 17,03 45 21,7 79,0 0,75 10,66

449 50 40 19,3 80,0 14,26 15,93 39 18,8 78,0 0,05 11,15

484 46 37 17,9 80,4 16,72 18,84 36 17,4 78,3 2,42 11,86
519 40 31 15,0 77,5 16,01 18,99 30 14,5 75,0 2,53 10,73

554 38 26 12,6 68,4 21,08 21,54 25 12,1 65,8 5,70 14,56

589 35 | 24 | 116 68,6 14,66 13,92 23 11,1 65,7 3,95 15,56

624 34 25 12,1 73,5 14,16 15,31 24 11,6 70,6 4,33 15,90

659 31 23 11,1 74,2 15,30 20,72 22 10,6 71,0 1,43 12,80
694 30 20 9,7 66,7 13,70 16,08 19 9,2 63,3 2,83 13,97

729 26 19 9,2 73,1 14,23 14,31 18 8,7 69,2 4,01 15,56

764 21 16 7,7 76,2 12,73 14,31 15 7,2 71,4 0,62 13,38

799 21 16 7,7 76,2 12,73 14,75 15 7,2 71,4 1,85 15,35
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EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Sensorik
. Vd-Studienarm
T3 N =207
Sk " :
S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 13,39 16,53 12 5,8 66,7 2,31 16,99
869 16 10 4,8 62,5 15,74 18,91 9 4,3 56,2 8,64 15,38
904 11 9 4,3 81,8 12,76 17,18 8 3,9 72,7 4,40 17,03
939 8 6 2,9 75,0 9,26 16,02 5 2,4 62,5 5,93 18,26
974 7 6 2,9 85,7 10,49 17,12 5 2,4 71,4 7,41 19,07
1009 5 3 1,5 60,0 14,81 25,66 3 1,5 60 13,58 23,52
1044 3 3 15 100,0 14,81 25,66 3 15 100 13,58 23,52
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT - 65 | 314 - 24,9 23,11 65 31,4 - 10,20 18,27
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-
CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur Chemotherapie-
induzierten PN-Symptomatik); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Vd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-33: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — deskriptive Auswertung Skala Motorik
fur den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Motorik

SVd-Studienarm

T3 N =195

SE " :

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M Nl % % MW SD R % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 191 | 98,0 | 98,0 11,33 13,41 - - - - -
36 188 | 175 | 89,7 | 93,1 11,02 11,96 | 171 | 87,7 | 91,0 0,41 11,73

71 176 | 156 | 80,0 88,6 11,05 12,57 152 | 78,0 86,4 1,01 11,99

106 | 155 | 138 | 70,8 89,0 13,28 12,24 135 | 69,2 87,1 3,50 13,94
141 | 133 | 119 | 61,0 89,5 13,76 12,92 115 | 59,0 86,5 4,23 13,73

176 | 118 | 104 | 53,3 88,1 12,88 14,04 | 101 | 518 85,6 3,99 15,73

211 | 101 | 91 | 46,7 90,1 14,07 15,32 89 45,6 88,1 4,40 15,75

246 86 78 | 40,0 90,7 11,59 12,19 76 39,0 88,4 2,71 13,76

281 80 | 73 | 374 91,3 11,98 13,51 71 36,4 88,8 3,30 14,48
316 74 | 66 | 339 89,2 13,87 15,93 64 32,8 86,5 5,08 17,01

351 68 57 | 29,2 83,8 13,11 14,72 55 28,2 80,9 4,34 17,04

386 60 51 | 26,1 85,0 11,95 12,21 49 251 81,7 3,43 17,41

421 54 | 46 | 23,6 85,2 10,55 11,78 45 23,1 83,3 1,94 16,56

456 46 | 41 | 210 89,1 11,53 13,39 39 20,0 84,8 481 11,97
491 42 | 41 | 21,0 97,6 11,79 14,03 39 20,0 92,9 4,43 13,97

526 41 37 | 19,0 90,2 11,15 13,54 35 18,0 85,4 3,74 14,07

561 41 37 | 19,0 90,2 10,81 12,41 35 18,0 85,4 3,35 13,04

596 39 36 | 18,5 92,3 12,40 11,63 34 17,4 87,2 6,32 12,90
631 38 32 | 164 84,2 10,31 11,80 31 15,9 81,6 5,34 12,29

666 38 | 32 | 164 | 842 12,61 13,17 30 15,4 79,0 6,55 15,08

701 35 29 | 149 82,9 13,65 14,50 27 13,8 77,1 7,10 16,77

736 33 24 | 123 72,7 12,17 13,85 23 11,8 69,7 5,92 14,52

771 31 | 22 | 113 71,0 13,77 16,32 21 10,8 67,7 7,82 17,74
806 29 | 23 | 118 79,3 13,20 16,29 21 10,8 72,4 8,87 16,89

841 23 19 9,7 82,6 14,05 15,74 17 8,7 73,9 9,61 14,62

876 20 14 7,2 70,0 16,16 21,01 13 6,7 65,0 11,45 22,37

911 16 12 6,2 75,0 14,93 18,89 11 5,6 68,8 10,39 21,59
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EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Motorik

- SVd-Studienarm

T3 N =195

SE " :

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

=

£3 | M Gl % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 | 10 51 76,9 19,58 24,89 9 4,6 69,2 15,01 25,62
981 | 11 7 3,6 63,6 4,34 5,00 6 31 54,5 -1,19 7,42
1016 | 6 5 2,6 83,3 12,50 14,43 5 2,6 83,3 6,67 11,26
1051 | 6 4 2,1 66,7 11,46 17,80 4 21 66,7 9,38 19,95
1086 | 4 4 2,1 | 100,0 7,64 10,49 4 21 | 100,0 5,56 13,03
1121 | 4 4 2,1 | 100,0 8,33 11,79 4 21 | 100,0 6,25 14,23
1156 | 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 -8,33 -
EoT - 79 | 405 - 13,61 14,39 78 | 40,0 - 3,20 14,54

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfullen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-
CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN, Fragebogen zur Chemotherapie-
induzierten PN-Symptomatik; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SVd: Selinexor in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — deskriptive Auswertung Skala Motorik
fur den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Motorik

Vd-Studienarm

T3 N =207

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 197 | 95,2 95,2 13,45 13,80 — — — — —

22 200 | 186 | 89,9 | 93,0 13,60 1430 | 182 | 87,9 91,0 0,30 13,01

43 189 | 175 | 84,5 92,6 15,20 15,85 173 | 83,6 91,5 2,10 14,96

64 183 | 164 | 79,2 89,6 16,06 17,86 160 | 77,3 87,4 2,80 15,09
85 174 | 155 | 749 89,1 17,23 16,22 151 | 73,0 86,8 4,12 14,93

106 | 164 | 146 | 705 89,0 16,12 15,78 | 142 | 68,6 86,6 3,10 14,57

127 | 153 | 133 | 64,2 86,9 15,89 16,27 129 | 62,3 84,3 2,75 14,03

148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 17,36 16,67 116 | 56,0 81,7 4,44 15,37

169 | 132 | 109 | 52,7 82,6 16,18 16,58 105 | 50,7 79,6 3,35 15,76
204 | 117 | 99 | 478 84,6 16,01 15,56 95 45,9 81,2 2,79 15,10

239 | 103 | 85 | 411 82,5 15,37 15,38 81 39,1 78,6 1,74 14,46

274 92 82 39,6 89,1 16,86 16,30 78 37,7 84,8 3,45 14,91

309 82 72 34,8 87,8 15,98 17,19 68 32,9 82,9 2,39 14,71

344 68 60 | 29,0 88,2 18,35 19,20 57 27,5 83,8 3,81 16,39
379 62 52 | 251 83,9 15,14 15,10 50 24,2 80,7 0,07 10,92

414 57 46 22,2 80,7 14,52 15,05 45 21,7 79,0 0,67 12,40

449 50 40 19,3 80,0 13,24 13,53 39 18,8 78,0 -1,22 11,60

484 46 37 17,9 80,4 16,25 16,47 36 17,4 78,3 1,69 13,57
519 40 31 15,0 77,5 13,99 17,43 30 14,5 75,0 -1,10 15,08

554 38 | 26 | 126 68,4 15,43 19,24 25 12,1 65,8 0,76 15,69

589 35 24 11,6 68,6 10,57 12,74 23 11,1 65,7 -3,49 14,57

624 34 25 12,1 73,5 12,50 14,94 24 11,6 70,6 0,35 16,12

659 31 23 11,1 74,2 11,10 16,97 22 10,6 71,0 -3,25 12,73
694 30 20 9,7 66,7 11,28 15,06 19 9,2 63,3 -1,97 14,62

729 26 19 9,2 73,1 11,72 15,76 18 8,7 69,2 -1,52 15,05

764 21 16 7,7 76,2 14,10 15,96 15 7,3 71,4 -1,35 14,80

799 21 16 7,7 76,2 12,91 15,76 15 7,3 71,4 -1,94 14,42
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EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Motorik
- Vd-Studienarm
T3 N =207
Sk " :
S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 10,58 15,50 12 5,8 66,7 -4,02 16,16
869 16 10 4,8 62,5 12,14 16,61 9 4,3 56,2 1,46 13,04
904 11 9 4.4 81,8 12,43 14,31 8 3,9 72,7 2,23 12,82
939 8 6 2,9 75,0 8,13 11,08 5 2,4 62,5 5,12 10,20
974 7 6 2,9 85,7 7,34 9,83 5 2,4 71,4 4,17 9,32
1009 5 3 1,5 60,0 8,33 14,43 3 1,5 60,0 6,94 12,03
1044 3 3 15 100,0 8,33 14,43 3 15 100 6,94 12,03
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT - 65 | 314 - 21,78 21,26 65 31,4 - 8,41 17,83
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-
CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN, Fragebogen zur Chemotherapie-
induzierten PN-Symptomatik; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Vd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — deskriptive Auswertung Skala
Autonomie fir den SVd-Studienarm —aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Autonomie

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 190 | 974 97,4 16,17 17,30 — — — — —

36 188 | 175 | 89,7 93,1 21,9 18,57 | 170 | 87,2 90,4 6,31 17,43

71 176 | 156 | 80,0 88,6 23,11 18,97 | 151 | 774 85,8 8,06 18,31

106 | 155 | 137 | 70,3 88,4 27,09 19,99 | 134 | 68,7 86,4 12,35 20,34
141 | 133 | 120 | 61,5 90,2 26,62 20,70 | 116 | 59,5 87,2 12,69 21,94

176 | 118 | 106 | 544 89,8 27,20 22,34 | 103 | 52,8 87,3 13,48 25,12

211 | 101 | 91 | 46,7 90,1 30,4 24,42 89 45,6 88,1 16,67 26,94

246 86 78 | 40,0 90,7 23,93 20,05 76 39,0 88,4 9,43 20,61

281 80 | 73 | 37,4 91,3 23,74 19,56 71 36,4 88,8 9,62 23,74
316 74 | 64 | 328 86,5 26,04 21,18 62 31,8 83,8 13,26 24,09

351 68 58 29,7 85,3 27,49 21,67 56 28,7 82,4 14,88 24,21

386 60 51 26,1 85,0 25,05 21,30 49 251 81,7 12,24 23,71

421 54 | 46 23,6 85,2 22,58 18,75 45 23,1 83,3 11,73 23,25

456 46 | 41 21,0 89,1 22,09 18,57 39 20,0 84,8 11,82 22,45
491 42 | 41 21,0 97,6 25,2 19,05 39 20,0 92,9 15,53 22,95

526 41 | 37 19,0 90,2 25,08 21,06 35 18,0 85,4 15,24 23,47

561 41 37 19,0 90,2 24,77 21,54 35 18,0 85,4 15,40 23,61

596 39 36 18,5 92,3 22,53 21,86 34 17,4 87,2 14,54 26,24
631 38 32 16,4 84,2 18,75 15,76 31 15,9 81,6 12,37 20,07

666 38 | 32 | 164 | 84,2 20,66 18,08 30 15,4 79,0 12,04 21,59

701 35 29 149 82,9 21,07 19,49 27 13,9 77,1 11,32 24,48

736 33 24 12,3 72,7 19,44 15,63 23 11,8 69,7 9,66 20,19

771 31 22 11,3 71,0 19,70 16,24 21 10,8 67,7 12,96 21,32
806 29 23 11,8 79,3 21,26 19,94 21 10,8 72,4 14,29 24,76

841 23 | 19 9,7 82,6 19,30 18,46 17 8,7 73,9 10,46 22,98

876 20 14 7,2 70,0 21,83 15,48 13 6,7 65,0 11,54 22,85

911 16 12 6,2 75,0 21,30 21,56 11 5,6 68,8 18,69 23,08
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EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Autonomie

SVd-Studienarm

i N =195

Sk " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£33 | M G| % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 | 10 51 76,9 20,00 15,76 9 4,6 69,2 12,96 17,57
981 | 11 7 3,6 63,6 11,90 13,00 6 31 54,6 3,70 9,07
1016 | 6 5 2,6 83,3 13,33 14,49 5 2,6 83,3 8,89 12,17
1051 | 6 4 2,1 66,7 16,67 14,34 4 2,1 66,7 11,11 12,83
1086 | 4 3 15 75,0 11,11 11,11 3 15 75,0 741 12,83
1121 | 4 4 21 | 100,0 | 16,67 14,34 4 2,1 100,0 | 11,11 12,83
1156 | 2 1 0,5 50,0 11,11 - 1 0,5 50,0 0,00 -
EoT | — 79 | 40,5 - 27,50 20,94 | 78 40 - 9,40 22,16

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-
CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN, Fragebogen zur Chemotherapie-
induzierten PN-Symptomatik; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); SVd: Selinexor in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — deskriptive Auswertung Skala
Autonomie fur den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Autonomie

Vd Arm-Studienarm

T3 N =207

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) vonN | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 196 | 94,7 94,7 16,16 18,05 — — — — —

22 200 | 183 | 88,4 | 915 21,04 1955 | 178 | 86,0 89,0 5,40 17,94

43 189 | 175 | 84,5 92,6 22,41 22,69 172 | 83,1 91,0 6,69 21,07

64 183 | 162 | 78,3 88,5 23,49 22,40 157 | 75,9 85,8 8,14 20,19
85 174 | 154 | 74,4 88,5 23,48 20,81 149 | 72,0 85,6 8,24 20,40

106 | 164 | 144 | 69,6 87,8 22,53 21,53 | 140 | 67,6 85,4 6,75 20,93

127 | 153 | 132 | 63,8 86,3 21,13 21,01 | 128 | 618 83,7 6,86 20,63

148 | 142 | 118 | 57,0 83,1 24,44 21,96 114 | 551 80,3 9,55 21,84

169 | 132 | 107 | 51,7 81,1 24,14 22,64 103 | 49,8 78,0 10,73 21,94
204 | 117 | 99 | 478 84,6 18,97 20,51 95 45,9 81,2 3,98 21,16

239 | 103 | 85 | 411 82,5 19,08 18,83 81 39,1 78,6 4,39 19,62

274 92 82 39,6 89,1 20,19 20,01 78 37,7 84,8 6,20 19,49

309 82 71 34,3 86,6 20,27 18,97 67 32,4 81,7 6,63 18,73

344 68 60 29,0 88,2 21,20 20,52 57 27,5 83,8 5,65 21,19
379 62 52 251 83,9 19,02 16,14 50 24,2 80,7 3,22 17,61

414 57 46 22,2 80,7 19,20 21,07 45 21,7 79,0 3,21 22,11

449 50 40 19,3 80,0 19,17 19,61 39 18,8 78,0 2,56 18,59

484 46 37 17,9 80,4 22,22 21,20 36 17,4 78,3 4,32 21,75
519 40 31 15,0 77,5 20,97 20,72 30 14,5 75,0 0,74 20,67

554 38 25 12,1 65,8 22,44 24,35 24 11,6 63,2 4,17 25,13

589 35 24 | 116 68,6 20,83 19,74 23 11,1 65,7 3,14 22,90

624 34 25 12,1 73,5 19,33 22,97 24 11,6 70,6 3,47 26,20

659 31 23 11,1 74,2 16,67 22,35 22 10,6 71,0 -1,52 19,86
694 30 20 9,7 66,7 15,83 19,10 19 9,2 63,3 -0,29 19,02

729 26 19 9,2 73,1 19,30 19,01 18 8,7 69,2 3,40 19,82

764 21 16 7,7 76,2 16,67 17,33 15 7,3 71,4 -1,11 18,45

799 21 16 7,7 76,2 17,01 16,03 15 7,3 71,4 -0,37 19,64
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EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Autonomie
- Vd Arm-Studienarm
T3 N =207
Sk " :
S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) vonN | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 | 13 6,3 72,2 16,24 18,63 12 5,8 66,7 2,78 18,73
869 16 | 10 4,8 62,5 20,00 23,31 9 4,3 56,3 11,73 23,31
904 11 9 4.4 81,8 26,54 27,47 8 3,9 72,7 18,75 27,53
939 8 6 2,9 75,0 22,22 27,22 5 2,4 62,5 21,11 23,70
974 7 6 2,9 85,7 26,85 27,76 5 2,4 71,4 24,44 24,09
1009 5 3 1,5 60,0 22,22 38,49 3 1,5 60,0 18,52 32,08
1044 3 3 15 | 100,0 | 22,22 38,49 3 15 100,0 18,52 32,08
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 | 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 | 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 | 100,0 0,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT - 64 | 30,9 - 23,26 22,7 64 | 309 - 9,38 24,66
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-
CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN, Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten
PN-Symptomatik; SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Tabelle 4-37: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-CIPN20 — Veranderung tber die Zeit
(kontinuierliche Auswertung) —aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SVd-Studienarm Vd-Studienarm
EORTC-QLQ-CIPN20 N = 195 N = 207
Patienten mit Bas'elme— und einem post- 184 189
Baseline-Wert, n
Skala Geschatzte wdchentliche Anderungsrate in 0,03 0.17
. Punkte/Woche
Sensorik
Differenz der wochentlichen
Anderungsrate in Punkte/Woche (SE; -0,14 (0,03; [-0,20; -0,08]; < 0,0001)
[95%-KI]; p-Wert)
Patienten mit Baseline- und einem
nachfolgenden Wert 184 190
Skala Geschatzte wdchentliche Anderungsrate in 0,08 0.16
. Punkte/Woche
Motorik
Differenz der wochentlichen
Anderungsrate in Punkte/Woche (SE; -0,09 (0,03; [-0,15; -0,02]; 0,0153)
[95%-KI]; p-Wert)
Anzahl Patienten mit Baseline- und einem
nachfolgenden Wert 183 189
Skala Geschétzte wochentliche Anderungsrate in 0,09 0,06
. Punkte/Woche
Autonomie
Differenz der wochentlichen
Anderungsrate in Punkte/Woche (SE; 0,03 (0,04; [-0,06; 0,11]; 0,5296)
[95%-KI]; p-Wert)
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;
n: Anzahl Patienten mit Wert (Baseline- und post-Baseline); N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie;
QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur Chemotherapie-
induzierten PN-Symptomatik); SE: Standardfehler (Standard Error); SVd: Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 159 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-38: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — Responderanalyse — aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

N EORTC-QLQ-CIPN20 SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder _ B
N =195 N =207
Tod
Patienten mit Wert fiir die Skala, M 191 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 65 (34,0) 88 (44,7)
Skala - .
0,
Sensorik Zensierte Patienten, n (%) 126 (66,0) 109 (55,3)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95%-KI] 23,43 [11,27; NA] | 19,06 [7,82; 29,01]
HR [95%-KI]; p-Wert 0,65 [0,47; 0,90]; 0,0092
Patienten mit Wert fiir die Skala, M 191 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 71 (37,2) 80 (40,6)
Skala - .
0,
Motorik Zensierte Patienten, n (%) 120 (62,8) 117 (59,4)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95%-KI] 19,58 [9,23; NA] | 21,29 [8,61; NA]
HR [95%-KI]; p-Wert 0,83 [0,6; 1,14]; 0,2433
Patienten mit Wert fiir die Skala, M 190 196
Patienten mit Ereignis, n (%) 128 (67,4) 127 (64,8)
Skala . .
0,
Autonomie Zensierte Patienten, n (%) 62 (32,6) 69 (35,2)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95%-KI]

3,48 [2,76; 4,47]

2,79[2,1; 4,14]

HR [95%-KI]; p-Wert

0,94 [0,73; 1,21]; 0,649

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
EORTC: European Organization for

Research and Treatment of Cancer;
Konfidenzintervall; M: Anzahl Patienten mit Wert (Baselinewert und mind. 1 Nachfolgewert); n: Anzahl Patienten
mit Ereignis; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire
Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

HR: Hazard Ratio; KiI:
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitdtsanalyse CIPN16
deskriptive Auswertung flr die Skala obere Extremitaten im SVd-Studienarm —aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

CIPN16 Skala obere Extremitaten

SVd Arm-Studienarm
N =195

Aktueller Wert Anderung zu Baseline

M % % MW SD % % MW SD
von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

Erhebungszeit-
punkt (Tag)

0 195 | 191 | 98,0 98,0 10,11 13,46 - - - - -
36 188 | 176 | 90,3 93,6 9,82 12,69 172 | 88,2 91,5 0,60 12,70
71 176 | 156 | 80,0 88,6 9,35 12,18 152 | 78,0 86,4 -0,06 11,79

106 | 155 | 138 | 70,8 | 89,0 10,28 12,71 | 135 | 69,2 87,1 1,98 13,86

141 | 133 | 120 | 61,5 90,2 11,17 12,29 115 | 59,0 86,5 3,44 12,81
176 | 118 | 104 | 53,3 88,1 10,88 14,22 101 | 51,8 85,6 3,33 15,85

211 | 101 | 91 46,7 90,1 11,30 13,78 89 45,6 88,1 3,21 14,26

246 86 78 40,0 90,7 10,74 12,60 76 39,0 88,4 3,38 13,55

281 80 73 37,4 91,2 10,37 13,34 71 36,4 88,8 2,75 14,44

316 74 | 66 33,9 89,2 11,18 14,26 64 32,8 86,5 3,20 16,45
351 68 57 29,2 83,8 11,65 16,24 54 21,7 79,4 4,23 19,57

386 60 51 26,2 85,0 10,92 13,38 49 251 81,7 3,11 16,74

421 54 | 46 23,6 85,2 9,42 12,41 44 22,6 81,5 2,06 16,95

456 46 | 41 21,0 89,1 11,38 14,28 39 20,0 84,8 5,13 15,54

491 42 41 21,0 97,6 12,12 14,80 39 20,0 92,9 4,31 15,66
526 41 37 19,0 90,2 11,24 11,89 34 17,4 82,9 3,64 13,87

561 41 37 19,0 90,2 10,55 11,78 35 18,0 85,4 2,45 15,07

596 39 36 18,5 92,3 11,44 12,96 34 17,4 87,2 4,27 16,22
631 38 32 16,4 84,2 10,32 11,22 31 15,9 81,6 3,89 13,79
666 38 32 16,4 84,2 12,15 13,59 30 15,4 79,0 4,39 16,57

701 35 29 14,9 82,9 12,15 13,32 27 13,9 77,1 3,53 15,60

736 33 24 12,3 72,7 11,18 13,14 23 11,8 69,7 2,76 14,45

771 31 22 11,3 71,0 12,55 13,27 21 10,8 67,7 4,31 16,14
806 29 23 11,8 79,3 9,94 12,34 21 10,8 72,4 4,08 12,80
841 23 19 9,7 82,6 9,62 10,96 17 8,7 73,9 3,75 12,65

876 20 14 7,2 70,0 11,22 16,98 13 6,7 65,0 5,13 19,77

911 16 12 6,2 75,0 8,33 9,55 11 5,6 68,8 -0,87 12,38
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CIPN16 Skala obere Extremitaten

SVd Arm-Studienarm

5 N =195

o f%? —

ge Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2c

ex | M . % % MW SD . % % MW SD
o 3 von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M |[(Punkte) | (Punkte)
946 13 | 10 51 76,9 12,38 15,42 9 4,6 69,2 4,23 18,81
981 11 7 3,6 63,6 3,40 4,53 6 31 54,6 -8,73 11,03
1016 6 5 2,6 83,3 6,67 9,28 5 2,6 83,3 -1,90 11,95
1051 6 4 2,1 66,7 11,90 20,76 4 2,1 66,7 10,71 21,78
1086 | 4 4 2,1 100 5,95 9,01 4 2,1 100,0 4,76 10,29
1121 | 4 4 2,1 100 5,00 10,00 4 2,1 100,0 3,81 11,02
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 -4,76 -
EoT - 79 40,5 - 11,15 15,02 78 40,0 - 1,75 16,07

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment (Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen
theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl
Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced
PN (Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitdtsanalyse CIPN16
deskriptive Auswertung filr die Skala obere Extremitaten im Vd-Studienarm —aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

CIPN16 Skala obere Extremitaten

Vd-Studienarm; N = 207

o >

% L‘ci Aktueller Wert Anderung zu Baseline

3 X

s M| | % | % | Mw SD ol | % | MW SD

i von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 | 197 | 95,2 95,2 10,90 14,47 — — — — —
22 200 | 186 | 89,9 93,0 13,15 16,17 182 | 87,9 91,0 2,17 12,95
43 | 189 | 175 | 845 | 92,6 14,84 17,05 | 173 | 836 | 915 4,25 15,04
64 | 183 | 164 | 79,2 | 89,6 15,37 18,40 | 159 | 76,8 | 86,9 4,34 15,19
85 174 | 155 | 74,9 89,1 16,83 18,30 | 151 | 73,0 86,8 5,96 15,78

106 | 164 | 146 | 70,5 89,0 14,85 16,35 142 | 68,6 86,6 4,03 14,97

127 | 153 | 133 | 64,2 86,9 15,31 18,52 129 | 62,3 84,3 4,42 15,95
148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 15,44 17,93 116 | 56,0 81,7 4,84 16,47

169 | 132 | 109 | 52,7 82,6 14,81 1795 | 105 | 50,7 79,6 3,67 15,25

204 | 117 | 99 | 478 84,6 14,16 16,40 95 45,9 81,2 2,82 14,52

239 | 103 | 85 | 411 82,5 14,20 18,66 81 39,1 78,6 2,73 15,75
274 92 82 | 396 89,1 15,80 19,35 78 37,7 84,8 4,40 16,4

309 82 72 | 348 87,8 14,81 19,22 68 32,9 82,9 3,57 14,54

344 68 60 | 29,0 88,3 16,43 20,72 57 27,5 83,8 4,34 17,13

379 62 52 251 83,9 13,10 16,68 50 24,1 80,7 1,33 9,81

414 57 | 46 | 22,2 80,7 11,25 15,41 45 21,7 79,0 0,60 10,07
449 50 | 40 19,3 80,0 11,31 13,96 39 18,8 78,0 0,12 10,04

484 46 37 17,9 80,4 14,03 18,44 36 17,4 78,3 2,25 13,00

519 40 31 15,0 77,5 12,29 17,38 30 14,5 75,0 1,27 10,00

554 38 26 12,6 68,4 16,12 21,21 25 12,1 65,8 4,00 14,33

589 35 24 11,6 68,6 10,91 11,53 23 11,1 65,7 2,28 12,91
624 34 25 12,1 73,5 11,08 13,50 24 11,6 70,6 3,21 13,73

659 31 23 111 74,2 11,80 19,15 22 10,6 71,0 0,43 11,18

694 30 20 9,7 66,7 11,67 15,72 19 9,2 63,3 2,51 13,41

729 26 19 9,2 73,1 9,52 13,19 18 8,7 69,2 1,59 12,65

764 21 16 7,7 76,2 10,42 12,92 15 7,3 71,4 1,27 11,45
799 21 16 7,7 76,2 11,01 15,52 15 7,3 71,4 2,86 12,95
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CIPN16 Skala obere Extremitéten
2o Vd-Studienarm; N = 207
N &
é £ Aktueller Wert Anderung zu Baseline
'g % M 0, [0) [0)
e S n % Yo MW SD n % Y% MW SD
i von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 9,52 14,55 12 5,8 66,7 1,59 14,55
869 16 10 4,8 62,5 12,86 16,66 9 4.4 56,2 6,88 10,94
904 11 9 4,4 81,8 12,17 16,69 8 39 72,7 6,55 11,92
939 8 6 2,9 75,0 7,94 13,01 5 2,4 62,5 7,62 12,42
974 7 6 2,9 85,7 8,73 12,92 5 2,4 71,4 8,57 11,86
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 9,52 16,50
1044 3 3 1,5 100,0 | 11,11 19,25 3 1,5 100,0 9,52 16,50
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT 0 65 | 314 - 20,98 21,64 65 31,4 - 8,23 16,87
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment (Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen
theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl
Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced
PN (Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitdtsanalyse CIPN16
deskriptive Auswertung flr die Skala untere Extremitaten im SVd-Studienarm — aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

CIPN16 Skala untere Extremitaten

SVd-Studienarm
N =195

Aktueller Wert Anderung zu Baseline

M % % MW SD % % MW SD
von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

Erhebungszeit-
punkt (Tag)

0 195 | 191 | 98,0 | 98,0 12,20 13,98 — — — — —
36 188 | 176 | 90,3 | 93,6 12,46 11,83 | 171 | 87,7 91,0 0,74 12,66
71 176 | 157 | 80,5 | 89,2 12,51 11,00 | 152 | 78,0 86,4 1,10 13,03

106 | 155 | 139 | 713 89,7 15,37 13,98 135 | 69,2 87,1 4,76 15,38

141 | 133 | 120 | 61,5 90,2 16,06 13,63 115 | 59,0 86,5 5,52 15,69

176 | 118 | 106 | 54,4 89,8 15,30 13,82 101 | 51,8 85,6 5,13 15,74

211 | 101 | 91 46,7 90,1 17,34 17,04 88 45,1 87,1 6,06 18,38

246 86 78 | 40,0 90,7 15,78 14,80 76 39,0 88,4 5,39 16,15
281 80 73 37,4 91,3 15,21 15,98 71 36,4 88,8 4,85 17,75

316 74 66 33,9 89,2 15,99 17,36 64 32,8 86,5 5,41 19,11

351 68 58 29,7 85,3 17,35 19,31 56 28,7 82,4 8,01 22,07

386 60 51 26,2 85,0 15,45 15,82 49 25,1 81,7 6,07 19,80
421 54 | 46 23,6 85,2 12,39 14,15 44 22,6 81,5 3,34 19,98

456 46 41 21,0 89,1 12,87 14,38 39 20,0 84,8 5,66 14,37

491 42 41 21,0 97,6 14,17 14,53 39 20,0 92,9 7,19 16,07

526 41 37 19,0 90,2 12,13 14,50 34 17,4 82,9 4,75 16,37

561 41 37 19,0 90,2 14,49 17,08 35 18,0 85,4 7,76 18,56
596 39 36 18,5 92,3 14,71 14,99 34 17,4 87,2 7,92 17,46

631 38 32 16,4 84,2 12,95 16,31 31 15,9 81,6 7,36 17,05
666 38 32 16,4 84,2 15,81 17,69 30 15,4 79,0 8,90 21,40
701 35 29 14,9 82,9 15,49 18,25 27 13,9 77,1 8,92 21,62

736 33 24 12,3 72,7 12,35 14,62 23 11,8 69,7 5,78 18,44
771 31 22 11,3 71,0 19,19 22,49 21 10,8 67,7 14,51 23,55

806 29 23 11,8 79,3 16,28 22,29 21 10,8 72,4 12,46 23,87

841 23 19 9,7 82,6 14,84 16,81 17 8,7 73,9 10,89 18,50
876 20 14 7,2 70,0 20,01 22,45 13 6,7 65,0 16,10 23,40
911 16 12 6,2 75,0 18,81 28,95 10 51 62,5 17,36 31,04
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CIPN16 Skala untere Extremitaten

SVd-Studienarm

E N =195

2 @ —

<3 = Aktueller Wert Anderung zu Baseline

3 c

ex | M . % % MW SD . % % MW SD
o a von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 13 | 10 51 76,9 22,78 33,20 9 4,6 69,2 22,79 34,49
981 11 7 3,6 63,6 4,76 6,31 6 31 54,5 1,23 6,90
1016 | 6 5 2,6 83,3 9,17 9,40 5 2,6 83,3 8,43 10,40
1051 | 6 4 2,1 66,7 12,04 14,62 4 2,1 66,7 11,11 15,71
1086 | 4 4 2,1 | 100,0 6,08 7,35 4 2,1 100,0 5,16 8,51
1121 | 4 4 2,1 | 100,0 8,33 9,74 4 2,1 100,0 7,41 10,90
1156 | 2 1 0,5 50,0 0,00 — 1 0,5 50,0 -3,70 —
EoT - 79 | 40,5 - 15,74 15,06 78 | 40,0 - 4,53 13,35

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung

CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment (Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen
theoretisch ausflillen konnten (Patienten in Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl
Patienten; PN: Periphere Neuropathie; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced
PN (Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitdtsanalyse CIPN16
deskriptive Auswertung flr die Skala untere Extremitaten im Vd-Studienarm — aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

CIPN16 Skala untere Extremitaten

Vd-Studienarm
N = 207

Aktueller Wert Anderung zu Baseline

M % % MW SD % % MW SD
von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

Erhebungszeit-
punkt (Tag)

0 207 197 95,2 95,2 15,85 16,05 — — — — —

22 200 186 89,9 93,0 16,16 15,08 | 182 | 87,9 91,0 0,58 13,25
43 189 175 84,5 92,6 17,50 1589 | 173 | 83,6 91,5 1,97 15,28
64 183 164 79,2 89,6 19,19 18,16 | 160 | 77,3 87,4 3,82 15,71
85 174 155 74,9 89,1 20,93 17,25 | 151 | 73,0 86,8 5,37 16,92

106 164 146 70,5 89,0 20,22 17,57 | 142 | 68,6 86,6 4,68 17,28

127 153 133 64,3 86,9 21,15 18,70 | 129 | 62,3 84,3 5,57 17,78

148 142 120 58,0 84,5 20,77 18,64 116 | 56,0 81,7 4,93 15,88

169 132 109 52,7 82,6 20,72 18,45 105 | 50,7 79,6 5,62 15,69

204 117 99 47,8 84,6 19,30 16,19 95 45,9 81,2 3,29 15,76
239 103 85 411 82,5 18,50 16,54 81 39,1 78,6 2,50 14,86

274 92 82 39,6 89,1 20,64 18,42 78 37,7 84,8 4,61 15,82

309 82 72 34,8 87,8 18,34 17,57 68 32,9 82,9 2,39 15,51

344 68 60 29,0 88,2 20,86 19,59 57 27,5 83,8 3,95 15,37

379 62 52 251 83,9 17,08 16,90 50 24,1 80,7 -0,23 11,91
414 57 46 22,2 80,7 16,21 16,63 45 21,7 79,0 0,57 12,62

449 50 40 19,3 80,0 15,35 15,57 39 18,8 78,0 -0,96 13,09

484 46 37 17,9 80,4 18,40 17,76 36 17,4 78,3 2,51 14,05

519 40 31 15,0 77,5 16,89 19,13 30 14,5 75,0 0,60 14,73
554 38 26 12,6 68,4 19,48 20,18 25 12,1 65,8 3,06 17,72

589 35 24 11,6 68,6 13,81 14,06 23 11,1 65,7 -0,76 17,36

624 34 25 12,1 73,5 14,55 16,87 24 11,6 70,6 1,86 18,59

659 31 23 11,1 74,2 13,45 18,58 22 10,6 71,0 -2,04 14,73

694 30 20 9,7 66,7 12,82 16,78 19 9,2 63,3 -1,17 16,43
729 26 19 9,2 73,1 14,40 16,11 18 8,7 69,2 0,82 19,26

764 21 16 7,7 76,2 14,47 16,20 15 7,3 71,4 -1,82 17,26

799 21 16 1,7 76,2 13,48 14,70 15 7,3 71,4 -2,04 17,56
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CIPN16 Skala untere Extremitaten

. Vd-Studienarm
S N =207

29 -

e Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
ex | M . % % MW SD . % % MW SD
o a von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 13,85 18,47 12 5,8 66,7 -2,97 19,11
869 16 10 4,8 62,5 13,84 17,78 9 4,3 56,2 2,83 13,15
904 11 9 4,3 81,8 12,96 15,30 8 3,9 72,7 0,98 15,84
939 8 6 2,9 75,0 8,33 11,08 5 2,4 62,5 4,26 14,33
974 7 6 2,9 85,7 8,26 12,67 5 2,4 71,4 4,17 16,67
1009 5 3 15 60,0 11,11 19,25 3 15 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100 11,11 19,25 3 15 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 31,4 - 26,25 22,69 65 31,4 - 11,21 18,80

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:

Tag 0 = Baseline

% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten

% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and Treatment
of Cancer; EoT: End of Treatment (Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch
ausfillen konnten (Patienten in Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; PN:
Periphere Neuropathie; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur
Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); SD: Standardabweichung (Standard Deviation); Vd: Bortezomib
in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-43: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitatsanalyse CIPN16,
Veranderung tber die Zeit (kontinuierliche Auswertung) —aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Svd-Studienarm | Vd-Studienarm
CIPNI6 N =195 N =207

Patienten mit auswertbaren Daten aus dem CIPN20-Fragebogen, M 184 190

Skala Geschatzte.wochentllche Anderungsrate 0,04 0.16
Symptomatik in Punkten/Woche

obere Differenz der wochentlichen Anderungsrate in
Extremitaten Punkten/Woche (SE, [95 %-KI]; p-Wert) -0.12 (0,04; [-0,19; -0,05]; 0,0007)

Skala Geschatzte.wochentllche Anderungsrate 0.06 0.20
Symptomatik in Punkten/Woche

untere Differenz der wochentlichen Anderungsrate in
Extremitaten Punkten/Woche (SE, [95 %-KI]; p-Wert) 0,13 (0,03; [-0,2; -0,07]; 0,0002)

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; Kl: Konfidenzintervall; M: Patienten mit auswertbaren Daten aus dem QLQ-CIPN20-
Fragebogen; MW: Mittelwert; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere Neuropathie; ; QLQ-CIPN20: Quality of
Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik;
SE: Standardfehler (Standard Error); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd:
Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-44: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitatsanalyse CIPN16
(Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte) — aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

CIPN16

Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Tod N =195 N =207
Patienten mit auswertbaren Daten aus dem CIPN20-Fragebogen 191 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 64 (33,5) 92 (46,7)
Symsplz(a;lr?]atik Zensierte Patienten, n (%) 127 (66,5) 105 (53,3)
obere

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 23,43 [12,68; NA] | 15,31 [5,78; 26,22]

0,62 [0,45; 0,86]; 0,0039

Extremitaten

HR [95 %-KI]; p-Wert

Patienten mit Ereignis, n (%) 78 (40,8) 91 (46,2)
Skala
Symptomatik Zensierte Patienten, n (%) 113 (59,2) 106 (53,8)
untere

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 11,50 [6,97; NA] | 11,10 [5,32; 24,51]

0,84 [0,62; 1,14]; 0,2544

Extremitaten

HR [95 %-KI]; p-Wert

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

CIPN16: modifizierter QLQ-CIPN20 mit 16 Fragen; EORTC: European Organization for Research and
Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; M: Anzahl Patienten mit Wert (Baselinewert
und mind. 1 Nachfolgewert); n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl Patienten; PN: Periphere
Neuropathie; QLQ-CIPN20: Quality of Life Questionnaire Chemotherapy-induced PN (Fragebogen zur
Chemotherapie-induzierten PN-Symptomatik); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Die Auswertung des Fragebogens EORTC-QLQ-CIPN20 ergibt fur die Skala Sensorik eine
signifikant geringere PN-Symptomlast fir Patienten im SVd-Studienarm als fur Patienten im
Vd-Studienarm. In der Skala Motorik zeigt sich ein spateres Eintreten der Verschlechterung in
den motorischen PN-Symptomen im SVd-Studienarm gegenuber dem Vd-Studienarm.
Autonome Symptome, bestimmt mit der Skala Autonomie, sind in beiden Studienarmen
vergleichbar.

Fur die Auswertung des EORTC-QLQ-CIPN20 im Studienverlauf wurden die Patienten in die
Analyse eingeschlossen, die zum jeweiligen Studienzeitpunkt der EORTC-QLQ-CIPN20-
Erhebung in der Studie behandelt wurden. Patienten wurden somit durchschnittlich
10,5 Monate beobachtet und entsprechend in die Analyse eingeschlossen. Aus der deskriptiven
Datenauswertung des EORTC-QLQ-CIPN20 ergibt sich fir die drei Skalen bis zu Tag 106 (ca.
3 Monate) eine Riicklaufquote der randomisierten Patienten von tber 70 %, der vom 1IQWiG
definierten Schwelle fir fehlende Daten [25]. Bei Betrachtung der Patienten, die den
Fragebogen noch ausfillen konnten (d. h. noch in Behandlung waren) lag die Ricklaufquote
im SVd-Studienarm bis Tag 946 (ca. 31 Monate) und im Vd-Studienarm bis Tag 519 (ca.
17 Monate) bei tber 70 %.
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Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums von 1156 Tagen im SVd-Studienarm bzw.
1184 Tagen im Vd-Studienarm lag die Rucklaufquote der Patienten in Behandlung bei
mindestens 50 %. Daher kann grundséatzlich von einer validen Datenlage fir die Auswertung
des EORTC-QLQ-CIPN20 ausgegangen werden.

Zu Studienbeginn lag der Wert der Skala Sensorik im SVd-Studienarm mit durchschnittlich
11,7 Punkten etwas unter dem mittleren Wert von 13,87 Punkten im VVd-Studienarm. D. h. die
Belastung der Patienten durch sensorische Symptome war im SVd-Studienarm geringer. Im
Verlauf erhohten sich die Mittelwerte im Vd-Studienarm auf bis zu 21 Punkte, im SVd-
Studienarm auf maximal 17 Punkte. Trotz der hohen Standardabweichungen von uber
10 Punkten, ergibt sich ein deutlicher Vorteil der Selinexor-Behandlung in der kontinuierlichen
Auswertung: die geschatzte wochentliche Anderungsrate betragt 0,03 Punkte/Woche im SVd-
Studienarm und 0,17 Punkte/Woche im Vd-Studienarm. Die Differenz der wdchentlichen
Anderungsrate von -0,14 Punkten/Woche zwischen den Studienarmen ist statistisch signifikant
zugunsten von SVd (p-Wert: anndhrend 0). Aus der Responderanalyse ergibt sich flr
65 Patienten im SVd-Studienarm (von 191 Patienten, die den Fragebogen ausgefullt hatten;
34 %) und 88 Patienten im Vd-Studienarm (von 197 Patienten; 45 %) eine klinisch relevante
Verschlechterung in der Skala Sensorik (erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder
Tod). Die mediane Zeit bis zu dieser ersten Verschlechterung betrug fur die Patienten im SVd-
Studienarm ca. 23 Monate und im Vd-Studienarm 19 Monate. Sensorische PN-Symptome
treten somit im SVd-Studienarm deutlich spéater auf als im SVd-Studienarm. Das Risiko fir die
sensorischen PN-Symptome kann durch die Behandlung mit SVd im Vergleich zu Vd um
35,0 % signifikant reduziert werden (HR [95 %-KI]; p-Wert: 0,65 [0,47; 0,9]; 0,0092).

Fur die Skala Motorik lag der Mittelwert zu Studienbeginn im SVd-Studienarm mit
11,33 Punkten etwas niedriger als der im Vd-Studienarm mit 13,45 Punkten. Die geschétzte
wdchentliche Anderungsrate fiir den SVd-Studienarm betrug 0,08 Punkte/Woche, fiir den Vd-
Studienarm 0,16 Punkte/Woche. Daraus ergibt sich eine signifikante Differenz der
wochentlichen Anderungsrate von -0,09 Punkte/Woche zwischen den Studienarmen (SE,
[95%-K1]: 0,03; [-0,15; -0,02]; p = 0,0153). Diese Differenz zeigt auch fur die Skala Motorik
einen deutlichen Vorteil der Selinexor-Behandlung. Aus der Responderanalyse ergibt sich fir
71 Patienten im SVd-Studienarm (von 191 Patienten, die den Fragebogen ausgefullt hatten;
37,2 %) und 80 Patienten im Vd-Studienarm (von 197 Patienten; 40,6 %) eine Klinisch
relevante Verschlechterung in der Skala Motorik (erste Verschlechterung um mindestens
15 Punkte oder Tod). Die mediane Zeit bis zu dieser ersten Verschlechterung betrug fur die
Patienten im SVd-Studienarm ca. 19,6 Monate und im Vd-Studienarm 21 Monate. Das
Auftreten motorischer PN-Symptome ist somit in den Studienarmen vergleichbar. Das Risiko
fir die motorischen PN-Symptome kann durch die Behandlung mit Selinexor um 17,0 %
reduziert werden (HR [95 %-KIl]: 0,83 [0,6; 1,14]; p =0,2433). Daraus ergibt sich ein
numerischer Vorteil der Behandlung mit SVd gegentiber Vd.
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Fir die Skala Autonomie lag der Mittelwert zu Studienbeginn in beiden Studienarmen bei ca.
16 Punkten (SVd: 16,17; Vd: 16,16 Punkte). Die geschatzte wochentliche Anderungsrate ist fir
beide Studienarme gering (SVd: 0,09; Vd: 0,06 Punkte/Woche). Es ergibt sich eine sehr geringe
Differenz der wochentlichen Anderungsrate von 0,03 Punkten/Woche (SE, [95 %-KI]: 0,04; [-
0,06; 0,11]; p = 0,5296)). Die beiden Studienarme sind vergleichbar. Aus der Responderanalyse
ergibt sich fur 128 Patienten im SVd-Studienarm (von 190 Patienten, die den Fragebogen
ausgefullt hatten; 67,4 %) und 127 Patienten im Vd-Studienarm (von 196 Patienten; 64,8 %)
eine klinisch relevante Verschlechterung in der Skala Autonomie (erste Verschlechterung um
mindestens 15 Punkte oder Tod). Die mediane Zeit bis zu dieser ersten Verschlechterung betrug
fur die Patienten im SVd-Studienarm ca. 3,5 Monate und im Vd-Studienarm 2,8 Monate.
Autonome PN-Symptome treten demnach in beiden Studienarmen gleich h&ufig und friihzeitig
auf. Das Risiko fir autonome PN-Symptome ist somit in beiden Studienarmen vergleichbar
(HR [95 %-KI1]: 0,94 [0,73; 1,21]; p = 0,649). Da die Fragen der Skala Autonomie (und zum
Horverlust) des EORTC-QLQ-CIPN20 entsprechend der Modifikation zu CIPN16 [24] eine
geringere Relevanz gegeniber den Fragen der Skalen Sensorik und Motorik haben, wird die
PN-Symptomatik primér mit den Skalen Sensorik und Motorik beurteilt.

Die zusétzliche Auswertung des EORTC-QLQ-CIPNZ20, bei der verstorbene Patienten zensiert
wurden, ergab vergleichbare Ergebnisse. In der Skala Motorik ist die mediane Zeit bis zum
Ereignis etwas verlangert (SVd: ca. 22 Monate, VVd: ca. 28,5 Monate). Die Gesamteinschatzung
andert sich dadurch aber nicht.

Zusammenfassend bestatigen die Ergebnisse der Skalen Sensorik und Motorik die Annahme,
dass die teils irreversible, langfristige Nebenwirkung Periphere Neuropathie bei der
kombinierten Gabe mit Selinexor signifikant gemindert werden kann. Diese Reduktion zeigt
einen patientenrelevanten und klinisch relevanten Vorteil von Selinexor gegeniber der
alleinigen Behandlung mit Bortezomib und Dexamethason. AulRerdem ist der Einsatz der
3-Wirkstoff-Kombination somit nicht durch die sonst erhdhte Gefahr der bleibenden PN
limitiert.

Die zusatzliche Auswertung der Daten des EORTC-QLQ-CIPN20 entsprechend der
modifizierten Fragebogenversion CIPN16 bekraftigt ebenfalls die reduzierte PN-Symptomlast
durch Selinexor. In der CIPN16-Auswertung wurden 4 Items aus dem Fragebogen ausge-
schlossen (die der Skala Autonomie und Horverlust) und die verbliebenen Items in die beiden
Skalen obere Extremitaten und untere Extremitéaten eingeteilt. Die Skala Autonomie und das
Item Horverlust wurden aufgrund geringer Item-zu-ltem-Korrelation ausgeschlossen [24].
Diese geringe Korrelation spricht fiir eine schlechtere Ubereinstimmung mit den anderen Items.
Die Fragen der Skala Autonomie und zum Horverlust des Fragebogens EORTC-QLQ-CIPN20
haben demnach eine geringere Relevanz gegenilber den Fragen der Skalen Sensorik und
Motorik.
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Der mittlere Baselinewert der Skala Symptomatik obere Extremitéten lag fur beide Studienarme
bei ca. 10 Punkten. Im Studienverlauf blieb der Mittelwert fiur den SVd-Studienarm relativ
stabil. Im Vd-Studienarm zeigten sich im Studienverlauf Werte von bis zu 16,8 Punkten, was
auf eine Verschlechterung der motorischen und sensorischen PN-Symptomatik der oberen
Extremitdten hindeutet. Fur die Skala Symptomatik untere Extremitéten ergibt sich im SVd-
Studienarm ein mittlerer Baseline-Wert von ca. 12 Punkten, im Vd-Studienarm von knapp
16 Punkten. Der Mittelwert erhoht sich fur beide Studienarme zeitweise und sank dann wieder
ab. Die hohe Standardabweichung deutet auf sehr hohe individuelle Unterschiede zwischen den
Patienten hin.

Fur beide Skalen ergeben sich aus der kontinuierlichen Auswertung fur den SVd-Studienarm
geringere geschatzte waochentliche Anderungsraten gegeniiber dem Vd-Studienarm. Die
Differenz der wochentlichen Anderungsrate betragt -0,12 Punkte/Woche fiir die oberen
Extremitaten bzw. -0,13 Punkte/Woche fur die unteren Extremitdten. Beide Differenzen sind
statistisch signifikant (p < 0,05), so dass eine deutliche Reduktion der PN-Symptomatik der
oberen und der unteren Extremitéten durch Selinexor erreicht werden kann.

Aus der Auswertung der beantworteten EORTC-QLQ-CIPN20-Fragen entsprechend der
CIPN16-Einteilung ergibt sich aus den Responderanalysen bis zum Ereignis erste klinisch
relevanten Verschlechterung (Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod) ein
signifikanter Vorteil fur die PN-Symptomatik der oberen Extremitéten und ein numerischer
Vorteil fur die unteren Extremitaten. Eine klinisch relevante Verschlechterung in der PN-
Symptomatik der oberen Extremitéten erlitten im SVd-Studienarm deutlich weniger Patienten
(64 Patienten von 191; 33,5 %) als im Vd-Studienarm (92 Patienten von 197; 46,7 %). Die
Symptome traten im SVd-Studienarm wesentlich spater ein als im Vd-Studienarm (mediane
Zeit bis Ereignis: SVd: 23,43 Monate; Vd: 15,31 Monate). Das Risiko fur eine erste klinisch
relevante Verschlechterung in der PN-Symptomatik der oberen Extremitdten kann somit durch
die Behandlung mit Selinexor signifikant um 38 % reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,62
[0,45; 0,86]; p = 0,0039). Eine Klinisch relevante Verschlechterung in der PN-Symptomatik der
unteren Extremitaten erlitten etwas weniger Patienten im SVd-Studienarm (78 von 191;
40,8 %) als im Vd-Studienarm (91von 197; 46,2 %). Die mediane Zeit bis zum Ereignis ist flr
beide Studienarme &hnlich.

Die oberen Extremitéten sind starker innerviert und haben diffizilere Aufgaben als die unteren
Extremitaten. Symptome in den oberen Extremitaten werden daher durch die Patienten starker
wahrgenommen bzw. schranken den Patienten starker ein. Der signifikante Vorteil fir die PN-
Symptomatik der oberen Extremitaten durch die Behandlung mit Selinexor in der Auswertung
der CIPN16-Einteilung untermauert somit die Ergebnisse der originalen EORTC-QLQ-
CIPN20-Auswertung hinsichtlich der patientenrelevanten Reduktion der PN-Symptomatik
durch Selinexor.
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EORTC QLQ-CIPN20 Sensory Subscale Score

Behandlungsarme -&- sSvd Arm -@ Vvd Arm

20~

600 900 1200
Messzeitpunkt in Tagen

Abbildung 4-8: Darstellung der Mittelwerte des EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Sensorik (iber
die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-CIPN20 Motor Subscale Score
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Abbildung 4-9: Darstellung der Mittelwerte des EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Motorik tber
die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-CIPN20 Autonomic Subscale Score
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Abbildung 4-10: Darstellung der Mittelwerte des EORTC-QLQ-CIPN20 Skala Autonomie

Uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-CIPN20 Sensory Subscale Score
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-CIPN20 — Responderanalyse bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in der Skala Sensorik (Verschlechterung um
mindestens 15 Punkte oder Tod)
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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EORTC QLQ-CIPN20 Motor Subscale Score
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-CIPN20 — Responderanalyse bis
zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung in der Skala Motorik (Verschlechterung um
mindestens 15 Punkte oder Tod)

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-CIPN20 — Responderanalyse bis
zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung in der Skala Autonomie (Verschlechterung

um mindestens 15 Punkte oder Tod)
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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EORTC QLQ-CIPN16 upper
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Abbildung 4-14: Darstellung der Mittelwerte des EORTC-QLQ-CIPN20 —
Sensitivitatsanalyse CIPN16, Mittelwerte der Skala Symptomatik obere Extremitaten — tiber
die Zeit
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-15: Darstellung der Mittelwerte des EORTC-QLQ-CIPN20 —
Sensitivitatsanalyse CIPN16, Mittelwerte der Skala Symptomatik untere Extremitaten — tber
die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-CIPN20 — Sensitivitatsanalyse
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlauterungen im Kapitel 4.3.1.2.1
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
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4.3.1.3.1.2.4 Endpunkt EQ-5D-VAS (Gesundheitszustand)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von EQ-5D-VAS

Studie Operationalisierung

BOSTON  Dieser Endpunkt ist operationalisiert durch eine visuelle Analogskala mit einer Skalenbreite von
0 — 100 Punkten. Der Patient bewertet seinen empfundenen allgemeinen Gesundheitszustand auf
dieser Skala, indem er eine Markierung an der entsprechenden Stelle setzt. 0 Punkte stehen fir den
schlechtmdglichsten und 100 Punkte fiir den bestmdglichen Gesundheitszustand. Der Fragebogen
wurde wahrend des Screenings vor Studienbeginn, an Tag 1 jedes Behandlungszyklus (d. h. fur
den SVd-Studienarm alle 5 Wochen; fiir den VVd-Studienarm alle 3 Wochen fir die ersten 8 Zyklen,
danach alle 5 Wochen) und zur Studienendvisite ausgefiillt. Generell wurde die Erhebung an den
entsprechenden Tagen durchgefiihrt, bevor weitere studienbezogene Aktivitdten wie Gespréche
mit medizinischem Personal oder andere Untersuchungen im Rahmen der Studie stattgefunden
haben. Auf Imputationen wurde verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse bestmdglich
darzustellen.

Im vorliegenden Dossier wurden die Ergebnisse der EQ-5D-VAS zum Datenschnitt vom
15.02.2021 wie folgt je Studienarm (SVd und Vd, ITT-Population) ausgewertet:

o  Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala:
o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung), M,
o Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),
o Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Grafische Darstellung der Mittelwerte Gber die Zeit,
e kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala:
o Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M,

e Differenz der geschitzten wochentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect Modell;
Zielvariable: Veranderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm, Zeit (kontinuierlich
in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und Zeit; Kovariate: Strata (eine
vorherige Pl-Therapie (ja; nein), Anzahl vorangegangener Myelom-Therapien (1; > 1) und
R-1SS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium Il1; R-ISS Stadium I/11; sofern das R-ISS-
Stadium nicht verfligbar war, wurde das 1SS-Stadium verwendet)) und Baseline-Wert der
jeweiligen Skala; zufallige Effekt: Patienten und Zeit) [95 %-KI]
(Normalverteilungsapproximation) und p-Wert der Interaktion zwischen Behandlungsarm
und Zeit,

e Durchflihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
(Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (= 15 % der Skalenspannweite)
[25]) oder Tod (da der Tod flr diese Auswertung ein konkurrierendes Risiko darstellt) je
Skala; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der Behandlungsdauer oder am letzten Tag
der Studienteilnahme zensiert

Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),
Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test), Strata fiir Regression und Signifikanztest: vorherige

o O O ©
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Studie Operationalisierung

Pl-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-1SS Stadium I11; R-ISS Stadium 1/I1; sofern das R-1SS-Stadium
nicht verflighar war, wurde das ISS-Stadium verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

o Als Sensitivitatsanalyse wurden die Ereigniszeitanalyse mit Zensierung bei Tod
durchgefiihrt.

EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala des
Fragebogens zum Gesundheitszustand); HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; ITT: Intent-To-
Treat; Kl: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch
ausfillen konnten (entspricht Patienten in Behandlung); n: Anzahl Ereignisse; N: Gesamtzahl Patienten; PI:
Proteasominhibitor; R-ISS: Revised International Staging System; SVd: Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EQ-5D-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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BOSTON niedrig nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Beim EQ-5D-VAS handelt es sich um die visuelle Analogskala des Fragebogens EQ-5D, mit
der Patienten ihren allgemeinen Gesundheitszustand einschatzen kénnen.

Da die Studie BOSTON nicht verblindet ist, kann eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse
durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Einen
sonstigen Aspekt, der das Verzerrungspotential dieses Endpunktes beeinflussen konnte, stellt
die Erhebung zu unterschiedlichen Zeitpunkten in den beiden Studienarmen — entsprechend der
Behandlungszyklen — dar.
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Im SVd-Studienarm beurteilten die Patienten ihren allgemeinen Gesundheitszustand anhand
der EQ-5D-VAS jeweils an Tag 1 der 5-Wochen-Zyklen und im Vd-Studienarm jeweils an
Tag 1 der 3-Wochen-Zyklen aus (nach Zyklus 8 auch im Vd-Studienarm — entsprechend der
Behandlung — jeweils an Tag 1 im 5-Wochen-Zyklus). Da die Analyse der EQ-5D-VAS fur alle
randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefiihrt wurde, ist das
ITT-Prinzip adédquat umgesetzt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses
Endpunkts liegen nicht vor. Die Ricklaufquoten der randomisierten Patienten lagen bis
3,5 Monate bei uber 70 %, die Rucklaufquoten der Patienten in Behandlung lagen bis
mindestens 17 Monate bei > 70 % und bis zum Ende der Behandlungen nach ca. 3 Jahren bei
mindestens 50 % (siehe Tabelle 4-47 und Tabelle 4-48). Dies spricht fir eine hohe
Ergebnissicherheit.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur die EQ-5D-VAS als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt EQ-5D-VAS flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS — deskriptive Auswertung flr den SVd-Studienarm
—aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EQ-5D-VAS
= SVd-Studienarm; N = 195
§ = Aktueller Wert Anderung zu Baseline
32X
gg| M Gl % MW SD N % % MW SD
5 2 von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 192 | 98,5 98,5 66,77 20,13 - - - - -

36 188 174 | 89,2 92,6 67,57 18,22 171 | 87,7 91,0 -0,30 17,16

71 176 156 | 80,0 88,6 67,65 19,17 153 | 785 86,9 0,14 17,49

106 155 139 | 71,3 89,7 66,26 19,06 137 | 70,3 88,4 -1,75 17,58

141 133 119 | 61,0 89,5 66,63 18,72 116 | 59,5 87,2 -0,11 17,13

176 118 104 | 53,3 88,1 67,32 16,65 102 | 52,3 86,4 1,23 16,48

211 101 91 46,7 90,1 67,01 19,89 89 45,6 88,1 0,02 17,90

246 86 78 40,0 90,7 67,56 19,07 76 39,0 88,4 0,66 17,78

281 80 72 36,9 90,0 65,75 18,79 70 35,9 87,5 -2,04 15,24

316 74 66 33,9 89,2 64,85 20,37 64 32,8 86,5 -1,20 16,52

351 68 57 29,2 83,8 66,16 19,58 55 28,2 80,9 -2,20 18,40

386 60 51 26,1 85,0 70,80 18,86 49 251 81,7 1,71 20,31

421 54 46 23,6 85,2 69,80 15,80 45 23,1 83,3 -0,58 18,78

456 46 40 20,5 87,0 70,98 17,69 38 19,5 82,6 -0,05 18,84

491 42 40 20,5 95,2 70,93 18,89 38 19,5 90,5 1,97 20,60

526 41 37 19,0 90,2 70,38 15,29 35 18,0 85,4 0,91 19,54

561 41 37 19,0 90,2 69,89 17,82 35 18,0 85,4 0,03 19,21

596 39 36 18,5 92,3 71,92 14,25 34 17,4 87,2 2,71 18,16

631 38 32 16,4 84,2 71,59 16,44 31 15,9 81,6 1,81 16,17

666 38 32 16,4 84,2 72,22 13,77 30 15,4 79,0 2,70 15,85

701 35 29 14,9 82,9 72,62 13,71 27 13,9 77,1 3,93 18,32

736 33 24 12,3 72,7 73,08 12,49 23 11,8 69,7 1,91 18,54

771 31 22 11,3 71,0 73,27 13,71 21 10,8 67,7 4,62 19,56

806 29 23 11,8 79,3 73,61 12,30 21 10,8 72,4 3,24 18,95

841 23 19 9,7 82,6 73,00 13,16 17 8,7 73,9 3,06 19,05

876 20 14 7,2 70,0 75,14 12,90 13 6,7 65,0 7,08 18,75

911 16 12 6,2 75,0 75,00 12,97 11 5,6 68,8 3,18 18,20

946 13 10 51 76,9 73,60 13,23 9 4,6 69,2 5,67 20,44

981 11 7 3,6 63,6 83,57 8,02 6 3,1 54,5 8,33 11,25

1016 6 5 2,6 83,3 69,40 20,54 5 2,6 83,3 -8,60 17,31
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EQ-5D-VAS
= _ Svd-Studienarm; N = 195
N2 A
§ = Aktueller Wert Anderung zu Baseline
ZE| ™ % % MW SD % % MW SD
E S n 0 0 n 0 0
- o von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
1051 6 4 2,1 66,7 73,75 18,87 4 2,1 66,7 -11,25 25,94
1086 4 4 2,1 100,0 | 76,75 15,88 4 2,1 100,0 -8,25 20,39
1121 4 4 2,1 100,0 | 76,75 14,22 4 2,1 100,0 -8,25 19,97
1156 2 1 0,5 50,0 80,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -

EoT - 79 40,5 - 63,39 21,58 78 40,0 - -5,85 18,85

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala des Fragebogens
zum Gesundheitszustand); EoT: End of Treatment (Behandlungsende); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (entspricht Patienten
in Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Ereignisse; N: Gesamtzahl Patienten; SD: Standardabweichung
(Standard Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS — deskriptive Auswertung fr den VVd-Studienarm —
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EQ-5D-VAS

5 Vd-Studienarm

=Y N = 207

S "

é < Aktueller Wert Anderung zu Baseline (Tag 0)

c

£3| M . % % MW SD IR % MW sD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 197 95,2 95,2 66,56 17,91 - — - — —
22 200 185 89,4 92,5 67,96 17,81 | 180 | 87,0 90,0 0,76 14,39
43 189 176 85,0 93,1 66,14 18,03 | 173 | 83,6 91,5 -0,81 13,47
64 183 163 78,7 89,1 65,43 18,71 | 159 | 76,8 86,9 -1,64 15,22
85 174 155 74,9 89,1 65,38 17,48 | 151 | 73,0 86,8 -2,08 15,29

106 164 146 70,5 89,0 66,33 17,98 142 | 68,6 86,6 -1,20 16,08

127 153 134 64,7 87,6 66,95 17,72 130 | 62,8 85,0 -0,43 16,85

148 142 120 58,0 84,5 66,39 17,93 116 | 56,0 81,7 0,22 17,49

169 132 108 52,2 81,8 67,25 18,92 104 | 50,2 78,8 0,12 19,09

204 117 99 47,8 84,6 67,97 15,76 9 | 46,4 82,0 2,11 15,65

239 103 86 41,5 83,5 69,36 15,72 82 39,6 79,6 3,34 15,16

274 92 82 39,6 89,1 67,82 16,18 78 37,7 84,8 1,92 15,95

309 82 72 34,8 87,8 69,57 15,90 68 32,9 82,9 3,06 14,71

344 68 60 29,0 88,2 67,92 16,38 56 27,0 82,4 2,32 14,88

379 62 52 251 83,9 69,42 14,85 49 23,7 79,0 3,24 13,14

414 57 46 22,2 80,7 69,46 14,83 44 | 213 71,2 1,91 14,35

449 50 41 19,8 82,0 69,44 16,07 40 19,3 80,0 1,88 15,65

484 46 37 17,9 80,4 69,05 16,19 36 17,4 78,3 2,75 14,77

519 40 31 15,0 77,5 70,90 14,66 30 14,5 75,0 5,83 14,79

554 38 26 12,6 68,4 66,42 15,08 25 12,1 65,8 1,76 13,29

589 35 24 11,6 68,6 67,21 15,68 23 111 65,7 2,26 15,32

624 34 25 12,1 73,5 69,40 15,02 24 11,6 70,6 3,42 15,40

659 31 23 11,1 74,2 69,30 15,88 22 10,6 71,0 3,45 17,06

694 30 20 9,7 66,7 71,90 13,84 19 9,2 63,3 5,00 16,46

729 26 20 9,7 76,9 66,90 15,27 19 9,2 73,1 1,58 18,11

764 21 16 7,7 76,2 71,06 13,22 15 7,3 71,4 7,27 18,48

799 21 16 7,7 76,2 69,81 15,25 15 7,3 71,4 5,60 16,86

834 18 13 6,3 72,2 73,62 8,75 12 5,8 66,7 11,58 14,34

869 16 10 4,8 62,5 70,80 11,63 9 4,4 56,3 5,00 8,28
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EQ-5D-VAS
PO Vd-Studienarm
&P N = 207
Sk ” .
EE- Aktueller Wert Anderung zu Baseline (Tag 0)
25| ™ % % MW SD % % MW sD
w n von N | von M | (Punkte) | (Punkte) N1 vonN | von M (Punkte) | (Punkte)
904 11 9 4.4 81,8 70,89 13,07 8 39 72,7 1,88 8,82
939 8 6 2,9 75,0 69,83 13,86 5 2,4 62,5 0,20 8,29
974 7 6 2,9 85,7 69,67 11,08 5 24 71,4 0,40 11,22
1009 5 3 15 60,0 73,33 11,55 3 1,5 60,0 -6,00 8,54
1044 3 3 15 100,0 | 75,00 8,66 3 15 | 100,0 | -4,33 6,03
1079 3 2 1,0 66,7 82,50 3,54 2 1,0 66,7 1,00 1,41
1114 2 2 1,0 100,0 | 80,00 0,00 2 1,0 | 1000 | -1,50 4,95
1149 2 2 1,0 100,0 82,50 3,54 2 1,0 100,0 1,00 8,49
1184 1 1 0,5 100,0 85,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT - 64 30,9 - 62,63 19,13 62 30,0 - -6,21 19,9

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:

Tag 0 = Baseline

% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten

% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala des Fragebogens
zum Gesundheitszustand); EoT: End of Treatment (Behandlungsende); HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (entspricht Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Ereignisse; N: Gesamtzahl Patienten; SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-49: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS — Verdnderung tber die Zeit (kontinuierliche
Auswertung) — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

EQ-SD-VAS N =195 N =207
Patienten mit Baseline- und einem post-Baseline-Wert, n 185 190
Geschatzte wochentliche Anderungsrate in Punkte/Woche -0,07 -0,07

Differenz der wichentlichen Anderungsrate in Punkte/Woche
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

< 0,01 (0,03; [-0,06; 0,05]; 0,8816)

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala des
Fragebogens zum Gesundheitszustand); KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit Baseline- und einem
post-Baseline-Wert N: Gesamtzahl Patienten; SE: Standardabweichung (Standard Error); SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur EQ-5D-VAS — Responderanalyse bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

N EQ-5D-VAS SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder N _
N =195 N =207
Tod
Patienten mit Wert, M 192 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 104 (54,2) 98 (49,8)
Zensierte Patienten, n (%) 88 (45,8) 99 (50,2)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] 7,00 [4,7;11,53] | 9,07 [4,44; 16,23]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,08 [0,82; 1,43]; 0,5815

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

EQ-5D-VAS: European Quality of Life 5 Dimension Visual Analog Scale (Visuelle Analogskala des
Fragebogens zum Gesundheitszustand; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; M: Anzahl Patienten mit
Wert; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Gesamtzahl Patienten; SVd: Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten in der Studie BOSTON, bewertet mittels der
EQ-5D-VAS, ist fir beide Studienarme vergleichbar moderat. Dies zeigt sich in der
deskriptiven und kontinuierlichen Datenauswertung, sowie in der Responderanalyse.

Aus der deskriptiven Datenauswertung ergibt sich bis zu Tag 106 (ca. 3 Monate) eine
Rucklaufquote der randomisierten Patienten von tber 70 %. Bei Betrachtung der Patienten, die
den Fragebogen noch ausfiillen konnten (d. h. noch in Behandlung) lag die Rucklaufquote im
SVd-Studienarm bis Tag 946 (ca. 31 Monate) und im Vd-Studienarm bis Tag 519 (ca.
17 Monate) bei Gber 70 %. Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums von 1156 Tagen im SVd-
Studienarm bzw. 1184 Vd-Studienarm lag die Rucklaufquote der Patienten in Behandlung bei
mindestens 50 %, so dass die Auswertung eine hohe Aussagekraft hat.
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Zu Studienbeginn lag der EQ-5D-VAS-Score fir beide Studienarme gleichauf bei
durchschnittlich ca. 67 Punkten (SVd: 66,77; Vd: 66,56). Fur alle Patienten, die den
Fragebogen ausgefullt hatten, veranderten sich die Mittelwerte fur eine max. Behandlungsdauer
von bis zu ca. 3 Jahren kaum (max. Anderung zu Baseline -11,25 Punkte im SVd-Studienarm
zu Tag 1051 und 11,58 Punkte zu Tag834 im Vd-Studienarm bei jeweils hoher
Standardabweichung > 10) und der Gesundheitszustand blieb stabil.

Da der Gesundheitszustand tber einen langen Zeitraum stabil war, ist die geschatzte wdchent-
liche Anderungsrate in der kontinuierlichen Datenauswertung annahrend 0 Punkte/Woche. Die
Anderungsrate liegt fiir beide Studienarme bei -0,07 Punkte/Woche. Zwischen den Studien-
armen besteht kein Unterschied. Die Differenz der wochentlichen Anderungsrate ist somit <
0,01 Punkte/Woche (SE; [95 %-KI]: 0,03; [-0,06; 0,05]; p = 0,8816).

Trotz des durchschnittlich stabilen Gesundheitszustandes verschlechterte er sich bei der Halfte
der Patienten in beiden Studienarmen im Studienverlauf. Aus der Responderanalyse ergibt sich
fir 104 Patienten im SVd-Studienarm (von 192 Patienten, die den Fragebogen ausgefillt
hatten; 54 %) und 98 Patienten im Vd-Studienarm (von 197 Patienten; 50 %) eine klinisch
relevante Verschlechterung im EQ-5D-VAS-Score (Verschlechterung um mindestens 15
Punkte). Die mediane Zeit bis zu dieser Verschlechterung betrug fur die Patienten im SVd-
Studienarm 7 Monate und im Vd-Studienarm 9,07 Monate. Der allgemeine Gesundheits-
zustand ist somit in beiden Studienarmen vergleichbar und kann im Median bis zu 7 Monate
stabil gehalten werden (HR [95 %-KI]: 1,08 [0,82; 1,43]; p = 0,5815).

Zusammenfassend ergibt sich aus der Auswertung der EQ-5D-VAS fir die Patienten beider
Studienarme der Studie BOSTON ein vergleichbar moderater allgemeiner Gesundheitszustand,
der im Median bis zu 7 Monate und fir die noch behandelten Patienten bis zu 3 Jahre stabil
gehalten werden kann.

Die zusatzliche Auswertung der EQ-5D-VAS, bei der verstorbene Patienten zensiert wurden,
ergab vergleichbare Ergebnisse zu der Analyse, in der der Tod als konkurrierendes Risiko mit
einbezogen wurde. Da sich die mediane Zeit in beiden Studienarmen um ca. 2 Monate
verlangert, bestétigt sich die Vergleichbarkeit der beiden Studienarme.
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Abbildung 4-18: Darstellung der Mittelwerte der EQ-5D-VAS uber die Zeit
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurven zur EQ-5D-VAS — Responderanalyse
Verschlechterung um mindestens 15 Punkte
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlauterungen im Kapitel 4.3.1.2.1
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

4.3.1.3.1.2.5 Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen und -items)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung von EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen und -items)

Studie Operationalisierung

BOSTON  Der EORTC-QLQ-C30 umfasst sowohl Symptomskalen und -items als auch Funktionsskalen und
die Skala fur den globalen Gesundheitszustand und die Lebensqualitat. Vom Patienten werden die
Fragen der Symptom-, beziehungsweise Funktionsskalen und Symptomitems mit 1 bis 4 fur
»uberhaupt nicht* bis ,,sehr beantwortet. Die Fragen beziiglich des globalen Gesundheitszustands
und der Lebensqualitdt werden dagegen von 1 bis 7 von ,,sehr schlecht” bis ,,ausgezeichnet*
beantwortet. Aus den Ergebnissen der Fragen wird je Skala ein Mittelwert errechnet (Raw Score).
Der Raw Score der Skalen und die Scores der Einzelitems werden mittels einer linearen
Transformation auf eine 0 — 100 Skala normiert. Die lineare Transformation wird so ausgefihrt,
dass im Ergebnis ein hoher Score auf den Funktionsskalen einer guten Funktion, ein hoher Score
auf den Ubrigen Skalen oder Einzelitems einer hohen Symptomlast entspricht [32]. Fehlende Daten
wurden wie im Scoring-Manual beschrieben behandelt [32]: Der Raw Score wurde nur wie oben
beschrieben berechnet, wenn mindesten die Hélfte der Fragen einer Skala (zum Beispiel 3 von 6,
oder 4 von 5 Fragen) beantwortet worden waren. Daraus folgt auch, dass Werte von fehlenden
Einzelitems nicht bestimmt worden sind.

Patienten in der Studie BOSTON haben den Fragebogen wéhrend des Screenings vor
Studienbeginn, an Tag 1 jedes Behandlungszyklus (d. h. fir den SVd-Studienarm (Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason) alle 5 Wochen; fir den Vd-Studienarm
(Bortezomib in Kombination mit Dexamethason) alle 3 Wochen fiir die ersten 8 Zyklen, danach
alle 5 Wochen) und im Rahmen der Studienendvisite ausgefiillt. Generell wurde die Erhebung an
den entsprechenden Tagen durchgefiihrt, bevor weitere studienbezogene Aktivitaten wie
Gesprache mit medizinischem Personal oder andere Untersuchungen im Rahmen der Studie
stattgefunden haben. Auf Imputationen wurde verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse
bestmdglich darzustellen.

Im vorliegenden Abschnitt werden die Symptomskalen und -items betrachtet:
e  Symptomskalen:

o Fatigue,
o  Ubelkeit/Erbrechen,
o Schmerz,

e  Symptomitems:
o  Appetitverlust,
o Diarrhg,
o Dyspnoe,
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o Obstipation,

o Insomnie,

o finanzielle Schwierigkeiten.
Die Daten des Datenschnitts vom 15.02.2021 wurden wie folgt je Studienarm (SVd und Vd, ITT-
Population) ausgewertet:
e  Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala bzw. Item:

o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung), M,

o Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Grafische Darstellung der Mittelwerte tber die Zeit,
e kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala bzw. Item:
o Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M,

o Differenz der geschitzten wichentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect
Modell; Zielvariable: Veranderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm, Zeit
(kontinuierlich in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und Zeit;
Kovariate: Strata (eine vorherige PI-Therapie (ja; nein), Anzahl vorangegangener
Myelom-Therapien (1; > 1) und R-ISS Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium
I1; R-ISS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium nicht verfligbar war, wurde das
ISS-Stadium verwendet)) und Baseline-Wert der jeweiligen Skala; zufallige Effekt:
Patienten und Zeit) [95%-KI] (Normalverteilungsapproximation) und p-Wert der
Interaktion zwischen Behandlungsarm und Zeit,

e Durchfiihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
(Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (= 15 % der Skalenspannweite)
[25]) oder Tod (da der Tod flr diese Auswertung ein konkurrierendes Risiko darstellt) je Skala
bzw. Item; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der Behandlungsdauer oder am letzten
Tag der Studienteilnahme zensiert

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),

o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

o HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [o = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test), Strata fuir Regression und Signifikanztest: vorherige
Pl-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-1SS Stadium I1I; R-ISS Stadium I/Il; sofern das R-ISS-Stadium
nicht verflighar war, wurde das I1SS-Stadium verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Als Sensitivitatsanalysen wurden die Ereigniszeitanalysen mit Zensierung bei Tod durchgefiihrt.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; ISS: International
Staging System; ITT: Intent-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; M: Anzahl Patienten, die den
Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (entspricht Patienten in Behandlung); n: Anzahl Ereignisse; N:
Gesamtzahl Patienten; PI: Proteasominhibitor; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen
flr onkologische Patienten); R-ISS: Revised International Staging System; SVd: Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen
und -items) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— [} —
< <3 2 <
N S ()] N
c c
o @ & S v %g’ (<)
& 2 3.2 £ 3 c 5
o o 2 g N o E g o
D D@ ot c < T 2 7
S C c o o c 2 2 =
= S 2 ©Q = < S g
E'o -OC = 1 2L o O o EC
= > = S - c ¥ » o -
o = = 3 = a5 o X T 3
N 0 oo o - o . c o N 2
. v = O SN o 'S = a ]
Studie = o C o3 gy T 9 S C
> x© > kel w m XY < > W
BOSTON niedrig nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beim EORTC-QLQ-C30 handelt es sich um einen Fragebogen, mit dem Patienten, die unter
onkologischen Erkrankungen leiden, ihre allgemeine Symptomatik und Lebensqualitét
einschatzen konnen (nicht Myelom-spezifisch). Die drei Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit/
Erbrechen und Schmerz, sowie die sechs einzelnen Symptomitems Appetitverlust, Diarrho,
Dyspnoe, Obstipation, Insomnie, und finanzielle Schwierigkeiten des EORTC-QLQ-C30
werden im Rahmen des vorliegenden Dossiers der Endpunktkategorie Morbiditat zugeordnet.
Die finf Funktionsskalen Physis, Rollen, Emotionen, Soziales und Kognition, sowie die Skala
globale Gesundheit/Lebensqualitat werden der Endpunktkategorie Lebensqualitit zugeordnet
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3.1).

Da die Studie BOSTON nicht verblindet ist, kann eine mdgliche Verzerrung der patienten-
berichteten Ergebnisse durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Ebenso besteht als sonstiger Aspekt, der das Verzerrungspotential
dieses Endpunktes beeinflussen konnte, dass die Erhebung des EORTC-QLQ-C30 in den
beiden Studienarmen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt wurde. So wurde der
EORTC-QLQ-C30 im SVd-Studienarm an Tag 1 eines 5-Wochen-Zyklus und im Vd-Studien-
arm an Tag 1 eines 3-Wochen-Zyklus erhoben (nach Zyklus 8 wurde der EORTC-QLQ-C30
im 5-Wochen-Zyklus erhoben). Dennoch wurde die Analyse des EORTC-QLQ-C30 fir alle
randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefuhrt, so dass das ITT-
Prinzip adédquat umgesetzt wurde.
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Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses Endpunkts liegen auch nicht vor.
Die Ricklaufquoten der randomisierten Patienten lagen fir alle Symptomskalen und -items bis
3,5 Monate bei Uber 70 %, die Rucklaufquoten der Patienten in Behandlung lagen bis
mindestens 17 Monate bei > 70 % und bis zum Ende der Behandlungen nach ca. 3 Jahren bei
mindestens 50 % (siehe Tabelle 4-53 bis Tabelle 4-70). Dies spricht fir eine hohe Ergebnis-
sicherheit.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur die Symptomskalen und -items des
EORTC-QLQ-C30 zwar als hoch eingestuft, bei konsistenten Ergebnissen und grol3en Effekten
kdnnen trotzdem Aussagen mit einer hohen Aussagesicherheit abgeleitet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomskala
Fatigue fur den SVd-Studienarm —aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 192 98,5 98,5 35,59 22,87 - - - - -

36 188 | 176 90,3 | 93,6 39,33 22,10 | 173 | 88,7 92,0 4,43 22,91
71 176 | 156 80,0 | 88,6 38,11 2297 | 153 | 78,5 86,9 4,07 22,29

106 | 155 | 139 71,3 89,7 40,13 22,99 136 | 69,7 87,7 7,27 26,13

141 | 133 | 120 61,5 90,2 38,61 21,89 117 | 60,0 88,0 4,08 24,96

176 | 118 | 106 54,4 89,8 36,11 22,29 104 | 53,3 88,1 2,94 24,23
211 | 101 90 46,1 89,1 36,91 23,37 89 45,6 88,1 4,62 24,95

246 86 78 40,0 | 90,7 36,47 25,32 77 39,5 89,5 5,48 26,28

281 80 73 37,4 91,3 36,07 23,26 72 36,9 90,0 4,48 22,12

316 74 66 33,9 89,2 35,69 23,43 65 33,3 87,8 4,44 24,44

351 68 58 29,7 85,3 34,29 24,91 57 29,2 83,8 3,90 25,15
386 60 51 26,2 85,0 33,22 24,71 50 25,6 83,3 3,00 25,23

421 54 46 23,6 85,2 30,31 19,52 46 23,6 85,2 1,09 21,84

456 46 41 21,0 89,1 28,73 20,63 40 20,5 87,0 2,22 18,00

491 42 41 21,0 97,6 29,54 21,17 40 20,5 95,2 0,83 20,19

526 41 36 18,5 87,8 32,10 20,01 35 18,0 85,4 2,54 19,07
561 41 37 19,0 90,2 32,43 20,85 36 18,5 87,8 2,78 20,81

596 39 36 185 | 923 29,48 20,99 35 18,0 89,7 0,48 24,04

631 38 32 16,4 84,2 32,64 23,60 32 16,4 84,2 3,82 25,50

666 38 32 16,4 84,2 31,25 21,39 31 15,9 81,6 0,00 25,50
701 35 29 14,9 82,9 29,50 17,39 28 14,4 80,0 0,79 21,79

736 33 24 12,3 72,7 31,25 21,54 23 11,8 69,7 4,59 26,73

771 31 22 11,3 71,0 32,32 19,67 22 11,3 71,0 2,02 27,35

806 29 23 11,8 79,3 36,23 25,56 22 11,3 75,9 10,61 30,18

841 23 19 9,7 82,6 28,65 22,01 18 9,2 78,3 3,09 26,62
876 20 14 7,2 70,0 31,75 22,16 14 7,2 70,0 4,76 27,46
911 16 11 5,6 68,8 38,38 27,83 11 5,6 68,8 10,10 33,50
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EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue

SVd-Studienarm

T3 N =195

Sk " :

S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 10 51 76,9 40,00 27,32 10 51 76,9 10,00 32,48
981 | 11 7 3,6 63,6 23,81 23,51 7 3,6 63,6 -6,35 34,46
1016 | 6 5 2,6 83,3 44,44 43,74 5 2,6 83,3 22,22 47,79
1051 | 6 4 2,1 66,7 33,33 42,55 4 21 66,7 27,78 41,08
1086 | 4 4 21 | 100,0 | 33,33 39,54 4 21 | 100,0 | 27,78 39,02
1121 | 4 4 21 | 100,0 | 38,89 44,91 4 21 | 100,0 | 3333 42,55
1156 | 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 | -11,11 -
EoT | - 80 41,0 - 41,67 23,82 79 | 405 - 8,86 23,76

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen furr onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomskala
Fatigue fur den Vd-Studienarm —aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue

Vd-Studienarm

T3 N =207

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 197 95,2 95,2 35,36 22,72 - - - - -

22 200 | 186 89,9 93,0 36,08 22,65 181 | 87,4 90,5 0,86 19,86
43 189 | 178 86,0 94,2 39,51 24,51 175 | 845 92,6 5,14 26,10

64 183 | 165 79,7 90,2 39,53 24,12 161 | 778 88,0 4,42 26,36

85 174 | 156 75,4 89,7 38,96 23,93 153 | 73,9 87,9 4,58 26,54

106 | 164 | 145 70,1 88,4 37,62 22,65 142 | 68,6 86,6 3,76 24,61
127 | 153 | 134 64,7 87,6 37,02 25,19 131 | 63,3 85,6 4,37 29,22

148 | 142 | 120 58,0 84,5 34,21 22,54 117 | 56,5 82,4 0,43 26,36

169 | 132 | 108 52,2 81,8 35,24 24,45 | 105 | 50,7 79,6 3,33 217,79

204 | 117 | 100 48,3 85,5 31,83 21,95 97 46,9 82,9 -1,66 24,90

239 | 103 86 41,6 83,5 29,97 21,90 83 40,1 80,6 -3,48 26,65
274 92 82 39,6 89,1 33,60 24,06 79 38,2 85,9 0,56 27,50

309 82 72 348 | 87,8 31,33 23,83 69 33,3 84,2 -2,58 24,04

344 68 60 29,0 88,2 33,70 25,87 57 27,5 83,8 -1,36 26,57

379 62 52 251 83,9 33,44 25,48 50 24,2 80,7 -2,56 20,24

414 57 46 22,2 80,7 30,43 23,59 45 21,7 79,0 -3,46 22,82
449 50 40 19,3 80,0 31,94 24,81 39 18,8 78,0 -4,56 22,18

484 46 37 17,9 80,4 31,53 21,20 36 17,4 78,3 -2,78 27,01

519 40 31 15,0 77,5 30,82 18,97 30 14,5 75,0 -6,30 28,54

554 38 26 12,6 68,4 29,49 23,08 25 12,1 65,8 -8,89 29,75
589 35 24 11,6 68,6 26,85 25,15 23 11,1 65,7 -8,70 28,22

624 34 25 12,1 73,5 24,00 21,68 24 11,6 70,6 -9,26 28,31

659 31 23 11,1 74,2 28,02 24,36 22 10,6 71,0 -8,59 23,99

694 30 20 9,7 66,7 26,67 22,91 19 9,2 63,3 -5,85 24,11

729 26 20 9,7 76,9 29,44 18,48 19 9,2 731 -6,43 24,09
764 21 16 1,7 76,2 27,08 18,58 15 7,3 71,4 -11,85 22,80

799 21 16 1,7 76,2 27,08 19,02 15 7,3 71,4 -9,63 25,84
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EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 24,79 17,07 12 5,8 66,7 -9,26 21,10
869 16 10 4,8 62,5 27,78 19,07 9 4.4 56,3 3,70 22,22
904 11 9 4,3 81,8 25,93 20,03 8 3,9 72,7 2,78 25,72
939 8 6 29 75,0 25,93 19,46 5 2,4 62,5 2,22 21,37
974 7 6 2,9 85,7 25,93 21,85 5 2,4 71,4 2,22 16,48
1009 5 3 1,5 60,0 18,52 32,08 3 1,5 60,0 7,41 12,83
1044 3 3 1,5 100 18,52 32,08 3 15 100 7,41 12,83
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 5,56 7,86 2 1,0 100,0 5,56 7,86
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT - 65 31,4 - 42,82 27,53 65 31,4 - 8,80 28,95
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausflllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen fiir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EORT-QLQ-C30 Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen

SVd-Studienarm
N =195

Aktueller Wert Anderung zu Baseline

M % % MW SD % % MW SD
von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

Erhebungszeit-
punkt (Tag)

0 195 | 192 985 | 985 4,69 12,92 - - - - -

36 188 | 176 90,3 | 93,6 16,19 20,03 173 | 88,7 92,0 12,04 20,99

71 176 | 156 80,0 | 88,6 12,07 18,41 153 | 78,5 86,9 8,17 18,35
106 | 155 | 139 71,3 | 89,7 11,27 17,17 136 | 69,7 87,7 7,72 20,78

141 | 133 | 120 61,5 | 90,2 11,25 15,61 117 | 60,0 88,0 7,55 17,58

176 | 118 | 106 54,4 | 89,8 11,79 14,36 104 | 53,3 88,1 8,81 15,91

211 | 101 90 46,1 89,1 10,00 12,93 89 45,6 88,1 6,55 14,57

246 86 78 40,0 | 90,7 10,90 13,65 77 39,5 89,5 7,58 14,94
281 80 73 37,4 | 913 10,27 14,06 72 36,9 90,0 7,18 14,49
316 74 66 339 | 8972 11,36 18,76 65 33,3 87,8 8,21 18,89
351 68 58 29,7 | 853 8,91 16,87 57 29,2 83,8 5,56 17,35

386 60 51 26,1 85,0 12,42 20,23 50 25,6 83,3 8,33 21,89
421 54 45 23,1 83,3 11,11 19,78 45 23,1 83,3 7,78 19,66

456 46 41 210 | 891 13,01 14,20 40 20,5 87,0 10,00 13,50

491 42 41 210 | 97,6 10,57 13,31 40 20,5 95,2 6,67 12,40

526 41 36 185 | 87,8 10,19 13,38 35 18,0 85,4 6,19 13,46

561 41 37 19,0 | 90,2 10,36 14,35 36 18,5 87,8 6,48 13,38
596 39 35 18,0 | 89,7 8,57 14,22 34 17,4 87,2 6,86 14,28
631 38 31 15,9 81,6 8,60 11,28 31 15,9 81,6 591 11,01
666 38 32 16,4 | 84,2 6,77 10,25 31 15,9 81,6 2,15 12,72

701 35 29 14,9 82,9 7,47 13,79 28 14,4 80,0 4,76 13,50

736 33 24 12,3 72,7 12,50 16,48 23 11,8 69,7 9,42 14,93

771 31 22 11,3 71,0 15,15 17,75 22 11,3 71,0 12,12 17,95

806 29 23 11,8 79,3 14,49 16,90 22 11,3 75,9 12,12 17,95

841 23 19 9,7 82,6 14,04 13,90 18 9,2 78,3 11,11 15,12

876 20 14 7,2 70,0 14,29 12,84 14 7,2 70,0 13,10 13,36
911 16 12 6,2 75,0 16,67 15,89 12 6,2 75,0 15,28 16,60
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EORT-QLQ-C30 Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen

SVd-Studienarm

S N =195

N —

s & " :

=N Aktueller Wert Anderung zu Baseline

O +

2¥< | M . % % MW SD . % % MW SD
S

o a von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 13 10 51 76,9 8,33 11,79 10 51 76,9 6,67 11,65
981 11 7 3,6 63,6 4,76 8,13 7 3,6 63,6 2,38 6,30
1016 6 5 2,6 83,3 3,33 7,45 5 2,6 83,3 3,33 7,45
1051 6 4 2,1 66,7 12,5 25,00 4 2,1 66,7 12,50 25,00
1086 | 4 4 2,1 | 100,0 4,17 8,33 4 2,1 100,0 4,17 8,33
1121 | 4 4 2,1 | 100,0 4,17 8,33 4 2,1 100,0 4,17 8,33
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -
EoT - 80 41 - 9,38 14,24 79 40,5 - 6,12 15,14

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen fiir den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen
o Vd-Studienarm
T N =207
S = -
S E Aktueller Wert Anderung zu Baseline
25| ™ % | % | MW | SD % | % | MW | SD
w n von N| von M | (Punkte) | (Punkte) n von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 197 95,2 | 95,2 4,57 10,86 - - - - -
22 200 186 89,9 | 93,0 4,30 10,08 181 | 874 90,5 0,28 12,23
43 189 177 855 | 93,7 5,27 11,94 174 | 84,1 92,1 0,86 15,44
64 183 164 79,2 | 89,6 5,69 12,17 160 77,3 87,4 1,15 14,49
85 174 156 75,4 | 89,7 5,66 11,75 153 | 73,9 87,9 1,42 14,3
106 | 164 145 70,1 | 88,4 5,29 12,38 142 | 68,6 86,6 0,35 14,92
127 | 153 134 64,7 | 87,6 5,47 12,89 131 | 63,3 85,6 1,78 14,51
148 142 120 58,0 | 845 4,17 9,48 117 56,5 82,4 -0,14 12,28
169 | 132 | 108 | 52,2 | 81,8 4,17 10,96 | 105 | 50,7 | 79,6 0,00 14,43
204 | 117 100 48,3 | 85,5 2,50 6,43 97 46,9 82,9 -1,20 10,55
239 | 103 86 415 | 83,5 1,94 5,37 83 40,1 80,6 -2,21 11,28
274 | 92 82 39,6 | 89,1 3,05 7,91 79 | 38,2 | 859 -0,84 11,90
309 | 82 72 34,8 | 87,8 2,55 6,65 69 | 333 | 84;2 -1,69 9,54
344 68 60 29,0 | 88,2 3,06 7,82 57 27,5 83,8 -1,17 11,29
379 62 52 251 | 839 3,21 7,41 50 24,2 80,7 -1,67 11,29
414 57 46 22,2 | 80,7 2,17 7,54 45 21,7 79,0 -2,22 11,01
449 50 40 19,3 | 80,0 4,17 11,16 39 18,8 78,0 -0,43 11,14
484 | 46 37 17,9 | 80,4 0,90 3,82 36 17,4 | 783 -2,78 9,34
519 40 31 150 | 77,5 2,69 7,57 30 14,5 75,0 -1,11 10,66
554 38 26 126 | 684 3,85 8,57 25 12,1 65,8 0,00 11,79
589 | 35 24 11,6 | 68,6 2,08 5,63 23 11,1 | 657 -1,45 8,58
624 34 25 121 | 735 2,67 6,24 24 11,6 70,6 0,00 9,83
659 31 23 111 | 742 2,17 7,63 22 10,6 71,0 -1,52 8,77
694 30 20 9,7 66,7 2,50 6,11 19 9,2 63,3 -0,88 10,35
729 26 20 9,7 76,9 2,50 6,11 19 9,2 73,1 0,00 9,62
764 21 16 7,7 76,2 2,08 8,33 15 7,3 71,4 -1,11 9,89
799 21 16 7,7 76,2 1,04 4,17 15 7,3 71,4 -1,11 9,89
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EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Ubelkeit/Erbrechen
& Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3| M . % | % MW SD . % % MW SD
w von N| von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 0,00 0,00 12 5,8 66,7 -2,78 9,62
869 16 10 4,8 62,5 1,67 5,27 9 4.4 56,2 1,85 5,56
904 11 9 4,3 81,8 1,85 5,56 8 39 72,7 2,08 5,89
939 8 6 2,9 75,0 2,78 6,80 5 2,4 62,5 3,33 7,45
974 7 6 2,9 85,7 5,56 13,61 5 2,4 71,4 6,67 14,91
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 11,11 19,25 3 15 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 | 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 | 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 | 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 314 - 6,15 16,02 65 31,4 - 3,08 17,65
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfulllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomskala
Schmerz fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schmerz

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£33 | M . % % MW SD R % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 192 98,5 98,5 31,68 27,32 - - - - -

36 188 | 176 90,3 93,6 26,23 24,33 173 | 88,7 92,0 -4,53 23,51
71 176 | 156 80,0 88,6 24,04 22,42 153 | 785 86,9 -6,64 22,16
106 | 155 | 139 71,3 89,7 23,14 21,84 | 136 | 69,7 87,7 -5,02 27,32
141 | 133 | 120 61,5 90,2 22,64 20,70 | 117 | 60,0 88,0 -8,12 24,03

176 | 118 | 106 54,4 89,8 18,40 21,20 104 | 53,3 88,1 -10,42 21,56

211 | 101 91 46,7 90,1 22,53 24,39 90 46,2 89,1 -7,41 23,18

246 86 78 40,0 90,7 24,57 23,98 77 39,5 89,5 -3,68 22,40

281 80 73 37,4 91,2 22,15 24,22 72 36,9 90,0 -6,25 24,13
316 74 66 33,9 89,2 23,48 22,26 65 33,3 87,8 -4,62 25,43

351 68 58 29,7 85,3 23,56 26,86 57 29,2 83,8 -2,34 23,66

386 60 51 26,1 85,0 21,24 24,51 50 | 25,6 83,3 -5,00 27,82

421 54 46 23,6 85,2 23,91 22,13 46 23,6 85,2 -1,45 25,29
456 46 41 21,0 89,1 18,29 19,29 40 20,5 87,0 -7,92 23,26

491 42 41 21,0 97,6 23,17 24,97 40 20,5 95,2 -5,00 34,63

526 41 36 18,5 87,8 24,07 22,69 35 18,0 85,4 -6,19 28,61

561 41 37 19,0 90,2 24,77 24,41 36 18,5 87,8 -2,78 29,41

596 39 36 18,5 92,3 19,44 22,71 35 18,0 89,7 -7,14 25,34
631 38 32 16,4 84,2 19,27 21,21 32 16,4 84,2 -7,81 26,77

666 38 32 16,4 84,2 22,40 21,00 31 15,9 81,6 -591 28,40

701 35 29 14,9 82,9 23,56 18,64 28 14,4 80,0 -1,19 29,37

736 33 24 12,3 72,7 21,53 19,95 23 11,8 69,7 -2,90 23,38

771 31 22 11,3 71,0 23,48 19,69 22 11,3 71,0 -4,55 31,36
806 29 23 11,8 79,3 20,29 18,09 22 11,3 75,9 -3,79 25,68

841 23 19 9,7 82,6 21,05 14,53 18 9,2 78,3 -5,56 24,92

876 20 14 7,2 70,0 23,81 18,16 14 7,2 70,0 -4,76 23,05

911 16 12 6,2 75,0 26,39 22,98 12 6,2 75,0 -11,11 27,83
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EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schmerz
SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£33 | M . % % MW SD R % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 28,33 22,29 10 51 76,9 -13,33 33,15

981 11 7 3,6 63,6 21,43 15,85 7 3,6 63,6 -23,81 33,13
1016 6 5 2,6 83,3 26,67 25,28 5 2,6 83,3 0,00 20,41
1051 6 4 2,1 66,7 16,67 13,61 4 2,1 66,7 8,33 9,62
1086 4 4 2,1 100,0 25,00 21,52 4 2,1 100,0 16,67 23,57
1121 4 4 2,1 100,0 25,00 31,91 4 2,1 100,0 16,67 36,00
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -

EoT - 80 41,0 - 29,38 26,68 79 | 405 - 0,63 32,84

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-58: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomskala
Schmerz fur den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schmerz

Vd-Studienarm

T3 N =207

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 196 94,7 94,7 30,36 26,76 - - - - -

22 200 | 186 89,9 93,0 28,85 23,90 180 | 87,0, 90,0 -1,30 22,32
43 189 | 177 85,5 93,7 26,08 24,98 174 | 841 92,1 -3,16 24,2

64 183 | 165 79,7 90,2 30,30 26,75 | 160 | 77,3 87,4 0,21 28,9

85 174 | 156 75,4 89,7 30,98 28,24 152 | 73,4 87,4 1,32 28,74

106 | 164 | 146 70,5 89,0 29,34 26,72 142 | 68,6 86,6 0,47 26,25
127 | 153 | 134 64,7 87,6 28,61 25,98 130 | 62,8 85,0 0,64 27,95

148 | 142 | 120 58,0 84,5 28,47 25,14 116 | 56,0 81,7 0,57 24,47

169 | 132 | 108 52,2 81,8 28,09 25,84 | 104 | 50,2 78,8 0,80 25,69

204 | 117 | 101 48,8 86,3 27,23 25,02 97 46,9 82,9 -0,86 25,16

239 | 103 86 41,6 83,5 21,90 23,33 83 40,1 80,6 -4,02 23,07
274 92 82 39,6 89,1 25,81 24,73 79 38,2 85,9 -1,48 23,90

309 82 72 348 | 87,8 25,69 24,85 69 33,3 84,2 0,24 23,83

344 68 60 29,0 88,2 27,78 28,40 57 27,5 83,8 0,00 25,00

379 62 52 251 83,9 22,76 25,14 50 24,1 80,7 -4,00 21,97

414 57 46 22,2 80,7 21,01 20,32 45 21,7 79,0 -2,96 23,11
449 50 40 19,3 80,0 23,75 21,64 39 18,8 78,0 -0,85 21,27

484 46 37 17,9 80,4 23,42 23,06 36 17,4 78,3 0,46 22,36

519 40 31 15,0 77,5 23,66 19,14 30 14,5 75,0 -0,56 24,95

554 38 26 12,6 68,4 26,28 22,69 25 12,1 65,8 4,67 25,24
589 35 24 11,6 68,6 24,31 25,05 23 11,1 65,7 1,45 32,14

624 34 25 12,1 73,5 20,00 25,00 24 11,6 70,6 0,00 31,85

659 31 23 111 74,2 17,39 21,01 22 10,6 71,0 -3,79 25,68

694 30 20 9,7 66,7 16,67 17,10 19 9,2 63,3 0,00 28,33

729 26 20 9,7 76,9 19,17 21,81 19 9,2 731 -1,75 24,78
764 21 16 1,7 76,2 21,88 19,92 15 7,3 71,4 0,00 25,97

799 21 16 1,7 76,2 19,79 26,68 15 7,3 71,4 -1,11 29,19
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EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schmerz
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3| M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 17,95 18,59 12 5,8 66,7 -5,56 27,83
869 16 10 4,8 62,5 25,00 26,35 9 4.4 56,3 5,56 28,87
904 11 9 4,3 81,8 31,48 34,81 8 3,9 72,7 10,42 23,46
939 8 6 29 75,0 36,11 41,39 5 2,4 62,5 20,00 27,39
974 7 6 2,9 85,7 30,56 37,14 5 2,4 71,4 13,33 29,81
1009 5 3 1,5 60,0 27,78 48,11 3 1,5 60,0 22,22 38,49
1044 3 3 1,5 100,0 16,67 28,87 3 1,5 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 31,4 - 34,1 28,02 64 30,9 - 3,65 26,80
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Appetitverlust fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Appetitverlust

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 192 | 985 | 985 15,63 25,04 - - - - -
36 188 | 176 | 90,3 | 93,6 31,25 319 173 | 88,7 | 92,0 16,57 33,26

71 176 | 155 79,5 88,1 27,31 27,78 152 | 78,0 86,4 14,47 32,93
106 | 155 | 139 71,3 89,7 25,66 26,71 136 | 69,7 87,7 12,75 31,96
141 | 133 | 119 61,0 89,5 25,49 27,69 116 | 59,5 87,2 13,22 31,97

176 | 118 | 106 54,4 89,8 24,53 25,74 104 | 53,3 88,1 13,78 30,67

211 | 101 91 46,7 90,1 26,74 25,92 90 46,2 89,1 14,81 30,03
246 86 76 39,0 88,4 26,32 28,97 75 38,5 87,2 15,56 28,12
281 80 73 37,4 91,2 27,85 29,40 72 36,9 90,0 17,13 31,15
316 74 65 33,3 87,8 28,72 28,18 64 32,8 86,5 18,75 29,62

351 68 58 29,7 85,3 25,86 28,64 57 29,2 83,8 14,62 28,88
386 60 51 26,2 85,0 20,26 27,55 50 25,6 83,3 10,00 30,30
421 54 45 231 83,3 21,48 28,56 45 23,1 83,3 11,85 29,44
456 46 40 20,5 87,0 25,00 25,88 39 20,0 84,8 17,09 29,49

491 42 40 20,5 95,2 20,00 24,81 39 20,0 92,9 11,97 24,76

526 41 35 18,0 85,4 20,00 25,82 34 17,4 82,9 11,76 29,45

561 41 36 18,5 87,8 20,37 25,55 35 18,0 85,4 12,38 32,42

596 39 34 17,4 87,2 13,73 21,89 33 16,9 84,6 6,06 25,62
631 38 31 15,9 81,6 18,28 22,51 31 15,9 81,6 9,68 24,64

666 38 30 15,4 79,0 18,89 25,80 30 15,4 79,0 11,11 30,74

701 35 29 149 82,9 17,24 21,12 28 14,4 80,0 10,71 22,32
736 33 24 12,3 72,7 22,22 18,82 23 11,8 69,7 14,49 26,26
771 31 22 11,3 71,0 28,79 21,32 22 11,3 71,0 21,21 21,93

806 29 23 11,8 79,3 27,54 23,89 22 11,3 75,9 19,70 24,47

841 23 18 9,2 78,3 16,67 23,57 17 8,7 73,9 9,80 28,30

876 20 14 7,2 70,0 26,19 26,73 14 7,2 70,0 19,05 28,39

911 16 12 6,2 75,0 30,56 30,01 12 6,2 75,0 27,78 31,25
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Appetitverlust

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 13 10 51 76,9 23,33 27,44 10 51 76,9 20,00 32,20
981 11 7 3,6 63,6 14,29 17,82 7 3,6 63,6 14,29 17,82
1016 6 5 2,6 83,3 0,00 0,00 5 2,6 83,3 0,00 0,00
1051 6 4 2,1 66,7 16,67 19,25 4 2,1 66,7 16,67 19,25
1086 | 4 4 21 | 100,0 8,33 16,67 4 21 100,0 8,33 16,67
1121 | 4 4 21 | 100,0 8,33 16,67 4 21 100,0 8,33 16,67
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 05 50,0 0,00 -
EoT 0 80 41,0 - 30,83 29,42 79 | 405 - 17,30 34,53

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Appetitverlust fir den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Appetitverlust

Vd-Studienarm

T3 N =207

SE " :

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M . % % MW SD . % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 | 197 | 952 | 9572 13,03 22,20 - - - - -
22 200 | 186 | 89,9 | 93,0 11,65 20,25 | 181 | 874 | 905 -0,92 25,92

43 189 | 177 85,5 93,7 12,62 22,98 174 | 84,1 92,1 -0,19 29,88
64 183 | 164 79,2 89,6 15,04 24,58 160 | 77,3 87,4 1,67 29,15
85 174 | 156 75,4 89,7 16,03 25,25 153 | 73,9 87,9 3,05 29,46

106 | 164 | 145 70,1 88,4 15,40 24,22 142 | 68,6 86,6 2,58 28,09

127 | 153 | 134 64,7 87,6 13,18 22,02 131 | 633 85,6 2,29 25,55

148 | 142 | 120 58,0 84,5 12,50 20,75 117 | 56,5 82,4 1,99 24,48

169 | 132 | 108 52,2 81,8 14,51 24,66 105 | 50,7 79,6 571 27,53
204 | 117 | 100 | 48,3 85,5 11,33 19,08 97 46,9 82,9 0,34 25,23

239 | 103 86 41,6 83,5 8,91 16,51 83 40,1 80,6 -2,41 26,43

274 92 82 39,6 89,1 8,54 16,41 79 38,2 85,9 -1,69 23,20
309 82 72 34,8 87,8 8,80 16,78 69 33,3 84,2 0,00 22,87
344 68 60 29,0 88,2 10,56 17,88 57 27,5 83,8 1,75 19,34

379 62 52 251 83,9 11,54 18,54 50 24,2 80,7 2,67 21,12

414 57 46 22,2 80,7 8,70 20,41 45 21,7 79,0 0,74 19,45

449 50 40 19,3 80,0 9,17 16,86 39 18,8 78,0 0,00 21,63

484 46 36 17,4 78,3 7,41 16,16 35 16,9 76,1 0,00 21,39
519 40 31 15,0 77,5 8,60 17,14 30 14,5 75,0 2,22 24,66

554 38 26 12,6 68,4 5,13 15,47 25 12,1 65,8 -2,67 25,31

589 35 24 11,6 68,6 5,56 12,69 23 111 65,7 0,00 14,21

624 34 25 12,1 73,5 8,00 24,11 24 11,6 70,6 2,78 27,66

659 31 23 11,1 74,2 2,9 9,60 22 10,6 71,0 -3,03 17,55
694 30 20 9,7 66,7 5,00 12,21 19 9,2 63,3 0,00 19,25

729 26 20 9,7 76,9 5,00 12,21 19 9,2 73,1 -1,75 13,49

764 21 16 7,7 76,2 6,25 13,44 15 7,3 71,4 -2,22 15,26

799 21 16 7,7 76,2 4,17 11,39 15 7,3 71,4 0,00 12,60
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Appetitverlust
- Vd-Studienarm
T3 N =207
SE " :
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3 | M . % % MW SD . % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 2,56 9,25 12 5,8 66,7 -2,78 9,62
869 16 10 4.8 62,5 6,67 21,08 9 4.4 56,2 3,70 26,06
904 11 9 4,4 81,8 7,41 14,70 8 3,9 72,7 4,17 11,79
939 8 6 29 75,0 11,11 17,21 5 2,4 62,5 6,67 14,91
974 7 6 2,9 85,7 11,11 17,21 5 2,4 714 6,67 14,91
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 11,11 19,25 3 15 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 — 1 0,5 100,0 0,00 —
EoT — 65 31,4 - 18,97 28,24 65 31,4 - 10,26 29,42
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfullen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen flir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Diarrho fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Diarrhd

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M . % % MW SD . % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 190 974 | 974 8,95 18,36 - - - - -

36 188 | 170 87,2 | 90,4 11,96 19,04 | 165 | 84,6 87,8 3,23 19,90
71 176 | 155 79,5 | 881 9,68 17,39 151 | 774 85,8 0,44 19,62
106 | 155 | 138 70,8 | 89,0 10,39 20,85 135 | 69,2 87,1 1,73 22,42
141 | 133 | 120 615 | 90,2 10,00 19,13 117 | 60,0 88,0 0,85 21,65

176 | 118 | 104 53,3 | 881 11,86 24,10 | 102 | 52,3 86,4 2,94 25,74
211 | 101 91 46,7 | 90,1 10,26 19,68 90 46,2 89,1 1,85 22,55
246 86 77 39,5 | 895 8,66 18,26 76 39,0 88,4 0,00 18,86
281 80 73 37,4 | 913 6,85 15,67 72 36,9 90,0 -1,39 19,73
316 74 64 32,8 | 86,5 9,90 21,15 63 32,3 85,1 1,59 23,52

351 68 58 29,7 85,3 12,07 25,51 57 29,2 83,8 4,09 26,78
386 60 50 256 | 833 13,33 26,08 49 251 81,7 6,12 24,22
421 54 45 23,1 83,3 6,67 13,48 45 23,1 83,3 0,74 18,10
456 46 41 210 | 89,1 6,50 13,37 40 20,5 87,0 0,83 19,23

491 42 41 210 | 97,6 9,76 17,07 40 20,5 95,2 4,17 22,88

526 41 36 185 | 87,8 8,33 20,12 35 18,0 85,4 2,86 23,39
561 41 37 19,0 | 90,2 6,31 13,24 36 18,5 87,8 0,93 20,29
596 39 35 18,0 | 89,7 6,67 13,53 34 17,4 87,2 1,96 20,00
631 38 32 16,4 | 84,2 9,38 19,37 32 16,4 84,2 4,17 22,00

666 38 32 16,4 | 84,2 10,42 17,84 31 15,9 81,6 5,38 22,93
701 35 29 14,9 82,9 6,90 13,74 28 14,4 80,0 5,95 13,00
736 33 24 12,3 72,7 4,17 11,26 23 11,8 69,7 2,90 9,60

771 31 22 11,3 71,0 9,09 18,35 22 11,3 71,0 7,58 17,61

806 29 23 11,8 79,3 7,25 14,06 22 11,3 75,9 4,55 11,71

841 23 19 9,7 82,6 5,26 12,49 18 9,2 78,3 5,56 12,78

876 20 14 7,2 70,0 7,14 14,19 14 7,2 70,0 7,14 14,19
911 16 12 6,2 75,0 2,78 9,62 12 6,2 75,0 2,78 9,62
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Diarrhd

- SVd-Studienarm

T3 N =195

Sk " :

S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 €

£3| M . % % MW SD . % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 10 51 76,9 0,00 0,00 10 51 76,9 0,00 0,00
981 | 11 7 3,6 63,6 4,76 12,60 7 3,6 63,6 4,76 12,6
1016 | 6 5 2,6 83,3 0,00 0,00 5 2,6 83,3 0,00 0,00
1051 | 6 4 2,1 66,7 0,00 0,00 4 2,1 66,7 0,00 0,00
1086 | 4 4 21 | 100,0 0,00 0,00 4 2,1 | 100,0 0,00 0,00
1121 | 4 4 21 | 100,0 0,00 0,00 4 2,1 | 100,0 0,00 0,00
1156 | 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -
EoT | - 80 41,0 - 13,33 25,77 79 | 405 - 0,84 3111

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiur onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Diarrho fir den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Diarrhd

Vd-Studienarm

T3 N =207

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

=

£3 | M . % % MW SD G| % % MW sD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 | 195 | 942 | 94,2 8,38 17,70 - - - - -
22 | 200 | 186 | 89,9 | 93,0 9,32 21,29 | 179 | 86,5 | 895 1,49 22,85

43 189 | 177 85,5 93,7 9,98 22,63 173 | 83,6 91,5 2,50 25,92

64 183 | 163 78,7 89,1 10,02 21,95 158 | 76,3 86,3 2,32 27,68

85 174 | 155 74,9 89,1 13,33 25,37 150 | 725 86,2 5,78 26,69
106 | 164 | 146 70,5 89,0 14,84 25,98 141 | 68,1 86,0 7,09 27,26
127 | 153 | 134 64,7 87,6 14,18 24,65 130 | 62,8 85,0 6,92 28,06
148 | 142 | 120 58,0 84,5 12,5 24,47 116 | 56,0 81,7 5,75 28,58

169 | 132 | 108 52,2 81,8 13,89 25,83 104 | 50,2 78,8 6,73 28,78
204 | 117 | 100 48,3 85,5 12,00 22,48 97 46,9 82,9 2,75 25,76
239 | 103 86 41,5 83,5 12,40 22,89 83 40,1 80,6 2,81 23,97
274 92 82 39,6 89,1 10,16 20,75 79 38,2 85,9 1,27 24,13

309 82 72 34,8 87,8 10,19 22,82 69 33,3 84,2 0,00 24,25

344 68 60 29,0 88,2 10,56 21,69 57 27,5 83,8 0,00 25,20
379 62 52 251 83,9 10,26 19,29 50 24,2 80,7 0,00 21,30
414 57 46 22,2 80,7 12,32 21,50 45 21,7 79,0 2,96 24,44

449 50 40 19,3 80,0 11,67 19,32 39 18,8 78,0 2,56 19,32

484 46 37 17,9 80,4 9,91 20,59 36 17,4 78,3 0,93 23,21

519 40 31 15,0 77,5 10,75 21,75 30 14,5 75,0 1,11 22,29
554 38 26 12,6 68,4 15,38 27,05 25 12,1 65,8 5,33 29,94
589 35 24 11,6 68,6 16,67 27,8 23 11,1 65,7 10,14 25,49
624 34 25 12,1 73,5 14,67 27,35 24 11,6 70,6 8,33 26,47

659 31 23 11,1 74,2 8,70 20,64 22 10,6 71,0 1,52 21,77
694 30 20 9,7 66,7 8,33 18,34 19 9,2 63,3 0,00 19,25
729 26 20 9,7 76,9 11,67 22,36 19 9,2 73,1 3,51 18,90
764 21 16 7,7 76,2 10,42 20,07 15 7,3 71,4 2,22 19,79

799 21 16 7,7 76,2 12,50 20,64 15 7,3 71,4 4,44 21,33
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Diarrhd
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3 | M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 7,69 19,97 12 5,8 66,7 0,00 14,21
869 16 10 4,8 62,5 13,33 23,31 9 4.4 56,3 3,70 20,03
904 11 9 4,4 81,8 14,81 24,22 8 39 72,7 4,17 21,36
939 8 6 2,9 75,0 22,22 27,22 5 2,4 62,5 13,33 18,26
974 7 6 2,9 85,7 22,22 27,22 5 2,4 71,4 13,33 18,26
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 11,11 19,25 3 15 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 31,4 - 14,87 27,66 64 30,9 - 7,81 32,93
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-63: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Dyspnoe fur den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Dyspnoe
SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 192 | 985 | 985 18,23 24,78 - - - - -
36 188 | 175 | 89,7 | 931 20,57 2442 | 172 | 882 | 915 3,10 25,81

71 176 | 156 | 80,0 | 88,6 19,87 24,47 | 153 | 78,5 86,9 4,14 27,39

106 | 155 | 138 70,8 89,0 22,71 25,15 135 | 69,2 87,1 7,16 28,91

141 | 133 | 120 61,5 90,2 22,22 24,95 117 | 60,0 88,0 5,70 31,04

176 | 118 | 106 54,4 89,8 20,75 2454 | 104 | 53,3 88,1 4,81 29,53
211 | 101 91 46,7 90,1 21,25 23,58 90 46,2 89,1 4,81 27,62
246 86 78 40,0 90,7 18,80 24,38 77 39,5 89,5 4,33 27,76
281 80 73 37,4 91,2 24,66 25,48 72 36,9 90,0 9,72 27,66

316 74 66 33,9 89,2 21,21 21,59 65 33,3 87,8 6,67 26,48

351 68 57 29,2 83,8 19,30 24,35 56 28,7 82,4 4,76 30,10
386 60 51 26,1 85,0 15,69 21,45 50 25,6 83,3 -1,33 27,73
421 54 46 23,6 85,2 15,22 21,89 46 23,6 85,2 0,00 28,11

456 46 41 21,0 89,1 13,82 19,69 40 20,5 87,0 2,50 23,13

491 42 41 21,0 97,6 15,45 18,41 40 20,5 95,2 3,33 22,39

526 41 36 18,5 87,8 18,52 20,23 35 18,0 85,4 5,71 20,59
561 41 37 19,0 90,2 15,32 20,18 36 18,5 87,8 1,85 22,46
596 39 36 18,5 92,3 17,59 23,21 35 18,0 89,7 6,67 28,92
631 38 32 16,4 84,2 19,79 26,59 32 16,4 84,2 10,42 27,35

666 38 32 16,4 84,2 20,83 23,57 31 15,9 81,6 9,68 27,48
701 35 29 149 82,9 14,94 19,08 28 14,4 80,0 4,76 25,2

736 33 24 12,3 72,7 19,44 21,80 23 11,8 69,7 13,04 27,96

771 31 22 11,3 71,0 19,70 22,20 22 11,3 71,0 9,09 29,42

806 29 23 11,8 79,3 21,74 25,84 22 11,3 75,9 13,64 31,97

841 23 19 9,7 82,6 21,05 27,69 18 9,2 78,3 9,26 35,80
876 20 14 7,2 70,0 21,43 24,83 14 7,2 70,0 9,52 33,15

911 16 11 5,6 68,8 27,27 25,03 11 5,6 68,8 15,15 31,14
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Dyspnoe

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

5 < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3| M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 40,00 26,29 10 51 76,9 26,67 34,43

981 11 7 3,6 63,6 19,05 26,23 7 3,6 63,6 0,00 21,22
1016 6 5 2,6 83,3 33,33 33,33 5 2,6 83,3 20,00 38,01
1051 6 4 2,1 66,7 33,33 47,14 4 2,1 66,7 25,00 56,93
1086 4 4 2,1 100,0 25,00 31,91 4 2,1 100,0 16,67 43,03
1121 4 4 2,1 100,0 25,00 31,91 4 2,1 100,0 16,67 43,03
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 -33,33 -

EoT - 80 41,0 - 23,33 25,66 79 40,5 - 591 26,02

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-64: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Dyspnoe fur den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Dyspnoe

Vd-Studienarm

T3 N =207

5k " .

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£33 | M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 197 95,2 95,2 17,43 22,23 - - - - -

22 200 | 186 89,9 93,0 20,07 22,80 181 | 87,4 90,5 3,50 23,44
43 189 | 178 86,0 94,2 26,22 28,77 175 | 845 92,6 9,33 29,82
64 183 | 165 79,7 90,2 27,47 28,74 161 | 778 88,0 10,14 30,51
85 174 | 156 75,4 89,7 26,07 26,58 153 | 73,9 87,9 8,93 28,87

106 | 164 | 144 69,6 87,8 21,53 25,69 141 | 68,1 86,0 4,49 30,66

127 | 153 | 134 64,7 87,6 22,64 27,60 131 | 63,3 85,6 5,85 32,15

148 | 142 | 120 58,0 84,5 21,67 24,69 117 | 56,5 82,4 4,27 31,12
169 | 132 | 108 52,2 81,8 23,15 25,96 105 | 50,7 79,6 8,25 30,93
204 | 117 | 100 48,3 85,5 19,33 23,77 97 46,9 82,9 3,09 30,08

239 | 103 86 41,6 83,5 16,28 23,29 83 40,1 80,6 0,00 29,90
274 92 82 39,6 89,1 18,29 24,65 79 38,2 85,9 2,53 27,10
309 82 72 34,8 87,8 14,81 21,59 69 33,3 84,2 0,00 25,57
344 68 60 29,0 88,2 21,11 28,10 57 27,5 83,8 4,09 30,91

379 62 52 251 83,9 19,87 23,11 50 24,2 80,7 2,67 25,94

414 57 46 22,2 80,7 13,77 19,34 45 21,7 79,0 -3,70 26,80

449 50 40 19,3 80,0 15,00 19,90 39 18,8 78,0 -1,71 24,12

484 46 37 17,9 80,4 17,12 20,22 36 17,4 78,3 -0,93 25,80
519 40 31 15,0 77,5 11,83 18,36 30 14,5 75,0 -3,33 26,77

554 38 26 12,6 68,4 23,08 27,92 25 12,1 65,8 4,00 33,77

589 35 24 11,6 68,6 15,28 25,97 23 11,1 65,7 -1,45 29,26

624 34 25 12,1 73,5 20,00 30,43 24 11,6 70,6 4,17 34,49

659 31 23 11,1 74,2 15,94 22,18 22 10,6 71,0 -3,03 28,93
694 30 20 9,7 66,7 16,67 22,94 19 9,2 63,3 -3,51 31,22

729 26 20 9,7 76,9 16,67 22,94 19 9,2 731 0,00 33,33

764 21 16 1,7 76,2 12,50 20,64 15 7,3 71,4 -8,89 29,46

799 21 16 1,7 76,2 12,50 16,67 15 7,3 71,4 -6,67 28,73
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Dyspnoe
& Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£33 | M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 7,69 14,62 12 5,8 66,7 -13,89 26,43
869 16 10 4,8 62,5 13,33 17,21 9 4.4 56,3 3,70 11,11
904 11 9 4,3 81,8 14,81 17,57 8 39 72,7 4,17 21,36
939 8 6 29 75,0 16,67 18,26 5 2,4 62,5 6,67 14,91
974 7 6 2,9 85,7 16,67 18,26 5 2,4 71,4 6,67 14,91
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 11,11 19,25 3 15 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 64 30,9 - 26,56 30,96 64 30,9 - 14,06 32,96
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-65: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Obstipation fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Obstipation

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£33 | M . % % MW SD . % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 191 98,0 98,0 13,44 25,82 - - - - -

36 188 | 176 90,3 93,6 22,54 27,20 173 | 88,7 92,0 9,44 27,51
71 176 | 156 80,0 | 88,6 17,74 25,24 153 78,5 86,9 4,58 29,13
106 | 155 | 139 71,3 89,7 18,71 26,65 135 69,2 87,1 6,42 31,93
141 | 133 | 120 61,5 90,2 18,89 27,92 117 60,0 88,0 7,41 30,36

176 | 118 | 105 53,9 89,0 17,14 24,51 103 52,8 87,3 1,77 28,85

211 | 101 91 46,7 90,1 17,22 24,53 90 46,2 89,1 7,41 26,34

246 86 76 39,0 | 884 16,23 25,24 75 38,5 87,2 7,11 25,29

281 80 72 36,9 90,0 16,20 25,63 71 36,4 88,8 7,51 24,69
316 74 66 33,9 89,2 14,14 25,53 65 33,3 87,8 4,10 26,68

351 68 57 29,2 83,8 8,19 18,13 56 28,7 82,4 -1,19 25,4

386 60 51 26,2 | 850 11,11 19,63 50 25,6 83,3 3,33 22,59

421 54 45 231 83,3 7,41 17,25 45 23,1 83,3 1,48 21,27
456 46 41 21,0 89,1 11,38 24,28 40 20,5 87,0 5,00 22,07

491 42 41 21,0 97,6 12,20 20,76 40 20,5 95,2 4,17 25,25

526 41 36 18,5 87,8 9,26 18,87 35 18,0 85,4 1,90 21,30

561 41 36 18,5 | 878 8,33 16,67 35 18,0 85,4 1,90 21,30

596 39 35 18,0 89,7 8,57 20,36 34 17,4 87,2 2,94 25,12
631 38 32 16,4 84,2 11,46 20,05 32 16,4 84,2 521 22,58

666 38 32 16,4 84,2 10,42 19,74 31 15,9 81,6 1,08 27,87

701 35 29 149 82,9 9,20 17,59 28 14,4 80,0 -1,19 23,10

736 33 23 11,8 69,7 5,80 12,92 22 11,3 66,7 -3,03 17,55

771 31 22 11,3 71,0 6,06 16,70 22 11,3 71,0 -3,03 22,79
806 29 23 11,8 79,3 11,59 25,84 22 11,3 75,9 3,03 17,55

841 23 18 9,2 78,3 9,26 22,30 17 8,7 73,9 1,96 21,96

876 20 14 7,2 70,0 9,52 24,21 14 7,2 70,0 -2,38 15,82

911 16 12 6,2 75,0 13,89 26,43 12 6,2 75,0 2,78 17,16
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Obstipation

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£33 | M . % % MW SD . % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 13,33 28,11 10 51 76,9 0,00 15,71

981 11 7 3,6 63,6 9,52 25,2 7 3,6 63,6 0,00 19,25
1016 6 5 2,6 83,3 0,00 0,00 5 2,6 83,3 -6,67 14,91
1051 6 4 2,1 66,7 0,00 0,00 4 2,1 66,7 0,00 0,00
1086 4 4 2,1 100,0 0,00 0,00 4 2,1 100,0 0,00 0,00
1121 4 4 2,1 100,0 0,00 0,00 4 2,1 100,0 0,00 0,00
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -

EoT - 80 41,0 - 16,67 25,44 78 40 - 7,26 28,25

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 219 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-66: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Obstipation fir den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Obstipation

Vd-Studienarm

T3 N =207

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 | 196 | 94,7 | 947 12,59 22,14 - - - - -
22 | 200 | 185 | 89,4 | 925 16,04 2410 | 179 | 86,5 | 895 4,28 26,21

43 189 | 178 86,0 | 94,2 17,98 26,06 | 174 | 841 92,1 6,32 30,49
64 183 | 164 79,2 89,6 16,46 27,26 | 159 | 76,8 86,9 4,40 33,57
85 174 | 155 74,9 89,1 14,19 23,71 | 151 | 73,0 86,8 2,65 30,43

106 | 164 | 146 70,5 89,0 12,56 22,54 142 | 68,6 86,6 -0,23 28,21

127 | 153 | 134 64,7 87,6 15,17 25,07 131 | 63,3 85,6 2,04 27,66

148 | 142 | 120 58,0 84,5 13,06 21,30 117 | 56,5 82,4 0,57 26,97
169 | 132 | 108 52,2 81,8 12,04 21,60 105 | 50,7 79,6 0,63 25,31
204 | 117 | 101 48,8 86,3 11,88 21,90 98 47,3 83,8 0,34 26,43

239 | 103 86 41,6 83,5 9,30 19,57 83 40,1 80,6 -2,41 26,94
274 92 81 39,1 88,0 10,70 19,60 79 38,2 85,9 -1,27 25,29
309 82 71 34,3 86,6 8,45 15,65 69 33,3 84,2 -4,35 24,86
344 68 60 29,0 88,2 9,44 17,46 57 27,5 83,8 -5,26 25,81

379 62 52 251 83,9 12,18 19,83 50 24,1 80,7 -0,67 24,73

414 57 46 22,2 80,7 10,87 19,94 45 21,7 79,0 -0,74 21,89
449 50 40 19,3 80,0 11,67 20,74 39 18,8 78,0 -0,85 22,28
484 46 37 17,9 80,4 11,71 21,11 36 17,4 78,3 0,00 23,90
519 40 31 15,0 77,5 8,60 19,18 30 14,5 75,0 -3,33 29,49

554 38 26 12,6 68,4 8,97 17,78 25 12,1 65,8 -4,00 22,19

589 35 24 11,6 68,6 6,94 16,97 23 11,1 65,7 0,00 20,10

624 34 25 12,1 73,5 6,67 13,61 24 11,6 70,6 0,00 13,90

659 31 23 11,1 74,2 8,70 20,64 22 10,6 71,0 -3,03 25,01
694 30 20 9,7 66,7 5,00 12,21 19 9,2 63,3 -1,75 7,65

729 26 20 9,7 76,9 8,33 18,34 19 9,2 731 0,00 15,71

764 21 16 7,7 76,2 8,33 14,91 15 7,3 71,4 0,00 17,82

799 21 16 7,7 76,2 8,33 14,91 15 7,3 71,4 0,00 12,60
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Obstipation
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3| M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 5,13 12,52 12 5,8 66,7 -5,56 12,97
869 16 10 4,8 62,5 3,33 10,54 9 4.4 56,3 -7,41 14,70
904 11 9 4,3 81,8 3,70 11,11 8 39 72,7 -8,33 15,43
939 8 6 2,9 75,0 0,00 0,00 5 2,4 62,5 -6,67 14,91
974 7 6 2,9 85,7 5,56 13,61 5 2,4 71,4 0,00 0,00
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 0,00 0,00
1044 3 3 1,5 100,0 11,11 19,25 3 1,5 100,0 0,00 0,00
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 314 - 13,85 24,93 65 31,4 - 3,08 29,89
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 221 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-67: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Insomnie fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Insomnie

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M . % % MW SD G % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 190 97,4 97,4 26,32 30,05 - - - - -

36 188 | 175 89,7 93,1 31,62 30,38 | 171 | 87,7 91,0 6,63 32,06
71 176 | 155 79,5 88,1 26,67 29,77 | 151 | 77,4 85,8 1,32 31,24
106 | 155 | 139 71,3 89,7 22,78 26,93 | 134 | 68,7 86,4 -1,24 35,50
141 | 133 | 119 61,0 89,5 27,45 29,32 | 115| 59,0 86,5 3,48 30,07

176 | 118 | 106 54,4 89,8 26,42 28,25 | 104 | 53,3 88,1 1,28 29,35

211 | 101 91 46,7 90,1 24,54 27,14 90 | 46,2 89,1 -0,37 32,95

246 86 77 39,5 | 89,5 26,41 29,29 76 | 39,0 88,4 3,95 35,26

281 80 73 37,4 91,3 24,20 28,47 72 | 36,9 90,0 0,00 33,57
316 74 66 33,9 89,2 24,75 26,99 65 | 33,3 87,8 0,00 32,81

351 68 58 29,7 85,3 21,26 27,71 57 | 29,2 83,8 -2,34 33,25

386 60 51 26,2 | 850 18,30 26,09 50 | 25,6 83,3 -4,00 31,33

421 54 45 23,1 83,3 19,26 26,10 45 | 231 83,3 -2,96 31,64
456 46 41 21,0 89,1 19,51 22,33 40 | 20,5 87,0 -0,83 27,72

491 42 41 21,0 97,6 21,95 27,50 40 | 20,5 95,2 -0,83 36,58

526 41 37 19,0 90,2 19,82 22,85 36 | 18,5 87,8 -4,63 31,02

561 41 37 19,0 | 90,2 18,02 23,03 36 | 18,5 87,8 -2,78 28,03

596 39 36 18,5 92,3 16,67 23,23 35 | 18,0 89,7 -5,71 31,81
631 38 32 16,4 84,2 18,75 23,85 32 | 16,4 84,2 -3,13 27,25

666 38 32 16,4 84,2 19,79 25,20 31 | 159 81,6 -6,45 32,68

701 35 29 14,9 82,9 19,54 18,93 28 | 144 80,0 -2,38 37,33

736 33 24 12,3 72,7 25,00 28,23 23 | 11,8 69,7 5,80 42,23

771 31 22 11,3 71,0 25,76 25,05 22 | 113 71,0 4,55 36,07
806 29 23 11,8 79,3 27,54 27,80 22 | 113 75,9 12,12 33,41

841 23 19 9,7 82,6 26,32 23,78 18 9,2 78,3 11,11 30,25

876 20 14 7,2 70,0 21,43 21,11 14 7,2 70,0 7,14 26,73

911 16 12 6,2 75,0 27,78 23,92 12 6,2 75,0 5,56 39,78
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Insomnie

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M . % % MW SD G % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 10 51 76,9 16,67 17,57 | 10 51 76,9 -3,33 39,91
981 | 11 7 3,6 63,6 14,29 26,23 7 3,6 63,6 | -14,29 42,41
1016 | 6 5 2,6 83,3 6,67 14,91 5 2,6 833 | -13,33 50,55
1051 | 6 4 2,1 66,7 41,67 41,94 4 2,1 66,7 41,67 41,94
1086 | 4 4 2,1 | 100,0 | 25,00 16,67 4 21 100,0 | 25,00 16,67
1121 | 4 4 2,1 | 100,0 | 16,67 33,33 4 21 100,0 | 16,67 33,33
1156 | 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 05 50,0 0,00 -
EoT - 80 41,0 - 24,17 2486 | 77 | 39,5 - -0,87 28,6

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Riicklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen flr onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-68: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
Insomnie fir den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Insomnie

Vd-Studienarm

T3 N =207

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 | 195 | 94,2 | 942 27,18 29,25 - - - - -
22 | 200 | 186 | 89,9 | 93,0 30,29 28,10 | 179 | 86,5 | 895 2,05 30,22

43 189 | 178 86,0 | 94,2 29,40 30,53 | 173 | 83,6 91,5 2,12 34,50

64 183 | 164 79,2 89,6 27,85 28,43 | 159 | 76,8 86,9 0,00 34,17

85 174 | 156 75,4 89,7 29,27 29,41 151 | 73,0 86,8 1,77 35,23

106 | 164 | 145 70,1 88,4 27,13 28,05 140 | 67,6 85,4 -0,71 34,04
127 | 153 | 134 64,7 87,6 28,61 28,95 129 | 62,3 84,3 -0,78 33,71

148 | 142 | 119 57,5 83,8 27,45 26,63 114 | 551 80,3 -2,05 32,97

169 | 132 | 108 52,2 81,8 26,54 26,48 | 103 | 498 78,0 -1,62 33,78

204 | 117 | 100 48,3 85,5 27,67 27,65 96 46,4 82,1 -0,69 33,50

239 | 103 86 41,6 83,5 22,09 26,38 82 39,6 79,6 -6,50 34,52
274 92 82 39,6 89,1 23,58 24,84 78 37,7 84,8 -5,56 33,73

309 82 72 348 | 87,8 22,22 25,64 68 32,9 82,9 -5,88 35,00

344 68 60 29,0 88,2 26,11 28,19 56 27,1 82,4 -4,17 36,55

379 62 52 251 83,9 22,44 24,45 49 23,7 79,0 -6,80 32,62

414 57 45 21,7 79,0 19,26 23,02 44 21,3 77,2 -9,85 35,64
449 50 40 19,3 80,0 25,00 24,75 39 18,8 78,0 -5,13 33,80

484 46 37 17,9 80,4 18,92 21,57 36 17,4 78,3 -8,33 32,24

519 40 31 15,0 77,5 17,20 20,85 30 14,5 75,0 -7,78 34,67

554 38 26 12,6 68,4 21,79 26,57 25 12,1 65,8 -5,33 36,87
589 35 24 11,6 68,6 19,44 25,85 23 11,1 65,7 -5,80 31,22

624 34 25 12,1 73,5 18,67 25,60 24 11,6 70,6 -4,17 30,00

659 31 23 111 74,2 15,94 19,77 22 10,6 71,0 -6,06 28,43

694 30 20 9,7 66,7 21,67 19,57 19 9,2 63,3 -1,75 30,38

729 26 20 9,7 76,9 20,00 19,94 19 9,2 731 0,00 31,43
764 21 16 1,7 76,2 16,67 17,21 15 7,3 71,4 -6,67 33,81

799 21 16 1,7 76,2 20,83 20,64 15 7,3 71,4 2,22 26,63
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Insomnie
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3| M . % % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 17,95 17,3 12 5,8 66,7 0,00 24,62
869 16 10 4,8 62,5 30,00 24,6 9 4.4 56,3 18,52 24,22
904 11 9 4,3 81,8 22,22 16,67 8 39 72,7 12,50 17,25
939 8 6 29 75,0 16,67 18,26 5 2,4 62,5 13,33 18,26
974 7 6 2,9 85,7 16,67 18,26 5 2,4 71,4 13,33 18,26
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 11,11 19,25 3 15 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT 0 65 31,4 - 32,82 33,07 63 30,4 - 3,70 38,39
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-69: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
finanzielle Schwierigkeiten fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem finanzielle Schwierigkeiten

SVd-Studienarm

T3 N =195

5= " -

S = Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M . % % MW SD IR L % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 190 | 974 | 974 19,47 28,91 - - - - -
36 | 183 | 171 | 87,7 | 91,0 18,32 26,36 | 166 | 85,1 88,3 -1,41 27,79

71 176 | 156 80,0 88,6 20,30 27,19 152 | 78,0 86,4 0,66 29,33
106 | 155 | 138 70,8 89,0 19,57 26,33 135 | 69,2 87,1 1,23 30,04
141 | 133 | 120 61,5 90,2 17,22 24,44 117 | 60,0 88,0 -0,28 29,20
176 | 118 | 105 53,9 89,0 20,00 27,97 103 | 52,8 87,3 0,97 29,32

211 | 101 91 46,7 90,1 19,05 25,89 90 46,2 89,1 0,37 28,04

246 86 77 39,5 89,5 18,61 26,76 76 39,0 88,4 -0,88 31,26
281 80 73 37,4 91,3 21,46 29,06 72 36,9 90,0 1,85 31,09
316 74 65 33,3 87,8 17,44 24,37 64 32,8 86,5 -2,08 30,21
351 68 57 29,2 83,8 15,20 20,96 56 28,7 82,3 -3,57 28,20

386 60 50 25,6 83,3 13,33 21,30 49 251 81,7 -7,48 30,63
421 54 45 231 83,3 13,33 22,92 45 23,1 83,3 -8,89 32,10
456 46 41 21,0 89,1 13,82 21,05 40 20,5 87,0 -6,67 25,26

491 42 41 21,0 97,6 13,82 21,05 40 20,5 95,2 -8,33 27,99
526 41 36 18,5 87,8 12,96 19,96 35 18,0 85,4 -9,52 25,01

561 41 37 19,0 90,2 22,52 26,12 36 18,5 87,8 1,85 29,76
596 39 35 18,0 89,7 16,19 20,41 34 17,4 87,2 -3,92 29,32
631 38 32 16,4 84,2 15,63 20,71 32 16,4 84,2 -2,08 28,00
666 38 32 16,4 84,2 16,67 18,93 31 15,9 81,6 -3,23 29,00

701 35 29 14,9 82,9 16,09 16,95 28 14,4 80,0 -1,19 30,74

736 33 24 12,3 72,7 13,89 16,79 23 11,8 69,7 -1,45 29,26

771 31 22 11,3 71,0 16,67 17,06 22 11,3 71,0 1,52 29,95

806 29 23 11,8 79,3 13,04 19,43 22 11,3 75,9 -3,03 27,04
841 23 19 9,7 82,6 10,53 15,92 18 9,2 78,3 -7,41 31,43

876 20 14 7,2 70,0 9,52 15,63 14 7,2 70,0 -7,14 26,73

911 16 11 5,6 68,8 15,15 22,92 11 5,6 68,8 9,09 26,21
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem finanzielle Schwierigkeiten

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

5 < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3| M . % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 13,33 17,21 10 51 76,9 6,67 21,08

981 11 7 3,6 63,6 4,76 12,60 7 3,6 63,6 -4,76 12,60
1016 6 5 2,6 83,3 6,67 14,91 5 2,6 83,3 6,67 14,91
1051 6 4 2,1 66,7 8,33 16,67 4 2,1 66,7 8,33 16,67
1086 4 4 2,1 100,0 8,33 16,67 4 2,1 100,0 8,33 16,67
1121 4 4 2,1 100,0 8,33 16,67 4 2,1 100,0 8,33 16,67
1156 2 1 0,5 50,0 0,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -

EoT - 80 41,0 - 20,00 26,31 79 40,5 - 1,27 29,45

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Symptomitem
finanzielle Schwierigkeiten fiir den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Symptomitem finanzielle Schwierigkeiten

Vd-Studienarm

'S § N =207

S = " -

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

23| M . % % MW SD . % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 194 93,7 93,7 23,71 29,37 - - - - -

22 200 | 186 89,9 93,0 22,04 30,18 178 | 86,0 89,0 -2,81 25,27

43 189 | 177 85,5 93,7 23,16 29,25 172 | 831 91,0 -0,58 28,03

64 183 | 163 78,7 89,1 22,09 28,26 | 157 | 75,8 85,8 -3,40 27,52

85 174 | 155 74,9 89,1 22,15 28,24 149 | 72,0 85,6 -3,58 25,74
106 | 164 | 146 70,5 89,0 22,15 29,11 140 | 67,6 85,4 -3,10 27,67

127 | 153 | 134 64,7 87,6 22,89 28,73 129 | 62,3 84,3 -2,07 28,18

148 | 142 | 120 58,0 84,5 21,67 27,55 115 | 55,6 81,0 -3,77 26,03

169 | 132 | 108 52,2 81,8 23,46 29,63 | 103 | 49,8 78,0 -2,27 32,76

204 | 117 | 101 48,8 86,3 22,44 28,33 96 46,4 82,1 -521 29,15
239 | 103 84 40,6 81,6 20,63 26,34 81 39,1 78,6 -5,35 28,12

274 92 82 39,6 89,1 20,73 27,54 78 37,7 84,8 -6,41 30,42

309 82 72 34,8 87,8 19,91 25,43 68 32,9 82,9 -5,88 29,33

344 68 60 29,0 88,2 22,78 26,39 56 27,1 82,4 -5,95 30,56

379 62 52 25,1 83,9 20,51 23,01 49 23,7 79,0 -10,88 29,18
414 57 46 22,2 80,7 20,29 27,65 44 21,3 71,2 -12,12 30,58

449 50 40 19,3 80,0 24,17 29,22 39 18,8 78,0 -9,40 28,56

484 46 37 17,9 80,4 26,13 28,47 36 17,4 78,3 -4,63 32,02

519 40 31 15,0 77,5 22,58 26,37 30 145 75,0 -11,11 36,44
554 38 26 12,6 68,4 24,36 27,58 25 12,1 65,8 -5,33 28,35

589 35 24 11,6 68,6 23,61 30,26 23 111 65,7 -7,25 37,55

624 34 25 12,1 73,5 21,33 27,01 24 11,6 70,6 -6,94 27,77

659 31 23 111 74,2 23,19 23,43 22 10,6 71,0 -4,55 25,81

694 30 20 9,7 66,7 16,67 20,23 19 9,2 63,3 -7,02 23,78
729 26 20 9,7 76,9 20,00 22,69 19 9,2 73,1 -10,53 24,98

764 21 16 7,7 76,2 20,83 23,96 15 7,3 71,4 -8,89 29,46

799 21 16 1,7 76,2 27,08 27,81 15 7,3 71,4 -4,44 30,52
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EORTC-QLQ-C30 Symptomitem finanzielle Schwierigkeiten
& Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£33 | M . % % MW SD . % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 15,38 22,01 12 5,8 66,7 -16,67 33,33
869 16 10 4.8 62,5 16,67 23,57 9 4.4 56,3 -7,41 27,78
904 11 9 4,4 81,8 14,81 24,22 8 39 72,7 -8,33 29,55
939 8 6 29 75,0 16,67 18,26 5 2,4 62,5 -6,67 27,89
974 7 6 2,9 85,7 16,67 18,26 5 2,4 714 -6,67 27,89
1009 5 3 1,5 60,0 11,11 19,25 3 1,5 60,0 -11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 11,11 19,25 3 15 100,0 -11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 0,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 0,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 0,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 31,4 - 24,1 31,46 63 30,4 - 5,82 25,07
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fuir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen und -items) — Veranderung
uber die Zeit (kontinuierliche Auswertung) — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30, SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Werte in Punkte/Woche N =195 N =207
Patienten mit Bas'elme— und einem post- 185 190
Baseline-Wert, n
Syn::[;tt(i);;kala Geschitzte wachentliche Anderungsrate 0,03 0,05

Differenz der wochentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

-0,02 (0,04; [-0,11; 0,07]; 0,6726)

Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen

Patienten mit Baseline- und einem post-
Baseline-Wert, n

185 190

Geschétzte wochentliche Anderungsrate

-0,03 -0,03

Differenz der wochentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

-0,01 (0,03; [-0,06; 0,05]; 0,8275)

Symptomskala
Schmerz

Patienten mit Bas_elme— und einem post- 185 189
Baseline-Wert, n
Geschétzte wochentliche Anderungsrate 0,05 0,11

Differenz der wochentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

-0,06 (0,05; [-0,16; 0,05]; 0,2756)

Symptomitem
Appetitverlust

Patienten mit Baseline- und einem post-
Baseline-Wert, n

185 190

Geschitzte wochentliche Anderungsrate

-0,01 0,00

Differenz der wichentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

-0,01 (0,04; [-0,08; 0,06]; 0,7957)

Symptomitem
Diarrho

Patienten mit Bas:elme— und einem post- 182 188
Baseline-Wert, n
Geschitzte wochentliche Anderungsrate 0,01 0,11

Differenz der wichentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

-0,1 (0,04; [-0,18; -0,02]; 0,0148)

Symptomitem
Dyspnoe

Patienten mit Baseline- und einem post-
Baseline-Wert, n

185 190

Geschitzte wochentliche Anderungsrate

0,01 0,00

Differenz der wochentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

0,01 (0,04; [-0,08; 0,10]; 0,8468)

Symptomitem
Obstipation

Patienten mit Bas_elme— und einem post- 184 189
Baseline-Wert, n
Geschitzte wochentliche Anderungsrate -0,11 -0,12

Differenz der wichentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

0,01 (0,04; [-0,07; 0,10]; 0,7626)
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EORTC-QLQ-C30,

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Insomnie

Werte in Punkte/Woche N =195 N =207
Patienten mit Bas'elme— und einem post- 183 188
Baseline-Wert, n
Symptomitem Geschatzte wochentliche Anderungsrate -0,10 -0,04

Differenz der wochentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

-0,06 (0,05; [-0,16; 0,04]; 0,2477)

Symptomitem
finanzielle
Schwierigkeiten

Patienten mit Baseline- und einem post-
Baseline-Wert, n

182

187

Geschétzte wichentliche Anderungsrate

0,02

0,03

Differenz der wochentlichen Anderungsrate
(SE; [95 %-KI]; p-Wert)

0,00 (0,05; [-0,1; 0,1]; 0,9267)

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinter-
vall; n: Anzahl Patienten mit Baseline- und einem post-Baseline-Wert; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten) SE: Standardfehler (Standard
Error); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination
mit Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®)
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen und -items) —

Responderanalyse — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30

Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Fatigue

Tod N =195 N =207
Patienten mit Wert, M 192 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 119 (62,0) 111 (56,4)
Symptomskala Zensierte Patienten, n (%) 73 (38,0) 86 (43,7)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI]

4,63 [3,48; 6,93]

4,17 [2,89; 11,1]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,09 [0,84; 1,41]; 0,5341

Symptomskala
Ubelkeit/
Erbrechen

Patienten mit Wert, M 192 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 135 (70,3) 90 (45,7)
Zensierte Patienten, n (%) 57 (29,7) 107 (54,3)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI]

2,33[1,41; 3,94]

9,03 [5,09; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2 [1,52; 2,63]; < 0,0001

Symptomskala
Schmerz

Patienten mit Wert, M 192 196
Patienten mit Ereignis, n (%) 112 (58,3) 128 (65,3)
Zensierte Patienten, n (%) 80 (41,7) 68 (34,7)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

4,67 [3,52; 8,11]

2,56 [2,1; 3,71]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,73 [0,56; 0,94]; 0,0157

Symptomitem
Appetitverlust

Patienten mit Wert, M 192 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 141 (73,4) 116 (58,9)
Zensierte Patienten, n (%) 51 (26,6) 81 (41,1)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

2,33[2,33; 3,52]

4,17 [3,48; 5,88]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,49 [1,16; 1,91]; 0,0018

Symptomitem
Diarrho

Patienten mit Wert, M 190 195
Patienten mit Ereignis, n (%) 97 (51,1) 97 (49,7)
Zensierte Patienten, n (%) 93 (49,0) 98 (50,3)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

6,97 [5,82; 10,61]

6,7 [4,24; 19,35]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,91 [0,69; 1,22]; 0,5362

Patienten mit Wert, M 192 197
Symptomitem - - . .
Dyspnoe Patienten mit Ereignis, n (%) 111 (57,8) 120 (60,9)
Zensierte Patienten, n (%) 81 (42,2) 77 (39,1)
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EORTC-QLQ-C30

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder N = 195 N = 207
Tod
Mediane Zeit Fglg E/ff(glr}is in Monaten 5,09 [3,48: 8.15] 283 [2,1: 4,86]
HR [95 %-KI]; p-Wert 0,8 [0,61; 1,03]; 0,0879
Patienten mit Wert, M 191 196
Patienten mit Ereignis, n (%) 110 (57,6) 104 (53,1)
Symptomitem Zensierte Patienten, n (%) 81 (42,4) 92 (46,9)

Obstipation

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

4,6 [3,48; 6,93]

4,86 [3,25; 12,45]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,02 [0,78; 1,34]; 0,8631

Symptomitem

Patienten mit Wert, M 190 195
Patienten mit Ereignis, n (%) 110 (57,9) 119 (61,0)
Zensierte Patienten, n (%) 80 (42,1) 76 (39,0)

Insomnie

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

4,83 [3,48; 8,54]

3,48 [2,79; 6,87]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,85 [0,65; 1,11]; 0,2281

Symptomitem
finanzielle

Patienten mit Wert, M 190 194
Patienten mit Ereignis, n (%) 79 (41,6) 81 (41,8)
Zensierte Patienten, n (%) 111 (58,4) 113 (58,3)

Schwierigkeiten

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

16,16 [8,28; NA]

21,29 [9,26; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,97 [0,71; 1,33]; 0,8468

mit Dexamethason

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinter-
vall; M: Anzahl Patienten mit Wert (Baselinewert und mind. 1 Nachfolgewert); n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische
Patienten); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; VVd: Bortezomib in Kombination

Mit dem EORTC-QLQ-C30 konnen Patienten ihre allgemeine Symptomatik und Lebens-
qualitat angeben. Fur die Endpunktkategorie Morbiditat wurden die Symptomskalen Fatigue,
Ubelkeit/Erbrechen und Schmerz, sowie die Symptomitems Appetitverlust, Diarrhd, Dyspnoe,
Obstipation, Insomnie und finanzielle Schwierigkeiten ausgewertet. Ein hoherer Wert
entspricht einer hoheren Belastung durch die jeweilige Symptomatik.

In der Studie BOSTON lagen die Riicklaufquoten aller Patienten fur alle Symptomskalen und
-items bis 3,5 Monate bei tber 70 %. Die Rucklaufquoten der Patienten in Behandlung lagen
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bis mindestens 17 Monate bei > 70 % und bis zum Ende der Behandlungen nach ca. 3 Jahren
bei mindestens 50 % (siehe Tabelle 4-53 bis Tabelle 4-70).

Die Symptome Fatigue und Schmerz beeintrachtigen die Patienten bei Studienbeginn
durchschnittlich am deutlichsten. Der Mittelwert dieser Skalen lag in beiden Studienarmen zu
Studienbeginn mit Uber 30 Punkten gegenliber den anderen Skalen am hochsten. Die
Symptomatik Fatigue nahm in beiden Studienarmen im Laufe der Zeit etwas ab. Die
Symptomatik Schmerz konnte im SVd-Studienarm gegentiber dem Vd-Studienarm signifikant
reduziert werden (Mittelwerte bis 25 bzw. 36 Punkte). Die Mittelwerte fiir die Symptomskalen
und -items zu Studienbeginn lagen flr Insomnie bei ca. 26 Punkten, fur finanzielle
Schwierigkeiten um 20 Punkte, fur Dyspnoe bei ca. 18 Punkten, fir Obstipation und
Appetitverlust um die 14 Punkte, fur Diarrho bei ca. 8,5 Punkten und fiir Ubelkeit/Erbrechen
bei ca. 4,6 Punkten. Im SVd-Studienarm zeigte sich eine verstarkte Symptomatik bei
Ubelkeit/Erbrechen und Appetitverlust (Mittelwerte bis zu 16 bzw. 30 Punkten) im Gegensatz
zum Vd-Studienarm (Mittelwerte bis 11 bzw. 15 Punkte). Es liegen sehr grofe individuelle
Unterschiede in der Symptomatik vor, was sich in einer groen Standardabweichung zwischen
10 und 30 Punkten fir alle Skalen zeigt.

Im Mittel konnen die Symptome im Studienverlauf in beiden Studienarmen weitestgehend
stabil gehalten werden. Aus der kontinuierlichen Auswertung ergeben sich geschatzte
wdchentliche Anderungsraten von maximal + 0,12 Punkten/Woche. Die mittleren Differenzen
der wochentlichen Anderungsrate liegen fir alle Symptomskalen und -items bei maximal
+ 0,1 Punkten/Woche. Die Symptomatik Diarrhd mit der hochsten geschéatzten wochentlichen
Anderungsrate ist im SVd-Studienarm etwas geringer als im Vd-Studienarm (0,01 vs.
0,11 Punkte/Woche; Mittlere Differenz der wochentlichen Anderungsrate: -0,1 Punkte/Woche;
p-Wert: 0,0148).

Trotz der durchschnittlich eher moderaten Symptomatik verschlechterte sich der Zustand im
Studienverlauf bei vielen Patienten in beiden Studienarmen. Hinsichtlich einer Klinisch
relevanten Verschlechterung (Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder
Tod) sind die Symptomatiken Fatigue, Diarrhd, Dyspnoe, Obstipation, Insomnie in beiden
Studienarmen vergleichbar. Ahnlich viele Patienten (ca. 50 — 60 %) erlitten ein Ereignis und
die Symptomatik verschlechterte sich im Median nach ca. 3 bis 6 Monaten. Auch die
Symptomatik finanzielle Schwierigkeiten war in beiden Studienarmen vergleichbar; jedoch
waren etwas weniger Patienten betroffen (SVd: 41,6 %, Vd: 41,8 %) und die Verschlechterung
trat erst spater auf (mediane Zeit bis Ereignis: SVd: 16,16 Monate; VVd: 21,29 Monate). Eine
Verschlechterung der Symptomatik Ubelkeit/Erbrechen trat im SVd-Studienarm haufiger auf
als im Vd-Studienarm (SVd: 135 Patienten von 192 Patienten mit Wert, 70,3 %; Vd:
90 Patienten von 197 Patienten, 45,7 %). Die Verschlechterung setzte bei der Behandlung mit
Selinexor deutlich friher ein als ohne Selinexor (mediane Zeit bis zum Ereignis: SVd:
2,33 Monate; Vd: 9,03 Monate). Das Risiko einer Verschlechterung der Symptomatik
Ubelkeit/Erbrechen war im SVd-Studienarm doppelt so hoch wie im Vd-Studienarm (HR
[95 %-KI]: 2,00 [1,52; 2,63]; p < 0,0001). Auch die Verschlechterung der Symptomatik
Appetitverlust trat im SVd-Studienarm haufiger auf als im Vd-Studienarm (SVd: 141 von
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192 Patienten, 73,4 %; VVd: 116 von 197 Patienten, 58,9 %) und setzte auch friher ein (mediane
Zeit bis Ereignis: SVd: 2,33 Monate; VVd: 4,17 Monate). Das Risiko einer VVerschlechterung der
Symptomatik Appetitverlust war im SVd-Studienarm gegeniber dem Vd-Studienarm
signifikant um 49 % erhoht (HR [95%-KI]: 1,49 [1,16; 1,91]; p = 0,0018).

Eine Verschlechterung der Symptomatik Schmerz trat im SVd-Studienarm seltener auf als im
Vd-Studienarm (SVd: 112 von 192 Patienten mit Wert, 58,3 %; Vd: 128 von 196 Patienten mit
Wert, 65,3 %). Die Verschlechterung trat bei der Behandlung mit Selinexor spater ein (mediane
Zeit bis Ereignis: SVd: 4,67 Monate; VVd: 2,56 Monate). Das Risiko einer Verschlechterung der
Symptomatik Schmerz war im SVd-Studienarm gegeniber dem Vd-Studienarm statistisch
signifikant um 27 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,73 [0,56; 0,94]; p = 0,0157). Die hohe
Patientenrelevanz der Schmerzskala zeigt sich auch in der zugeordneten Frage ,,Fihlten Sie
sich durch Schmerzen in Ihrem alltdglichen Leben beeintrachtigt?* (bezogen auf die letzte
Woache).

Die reduzierte Schmerz-Symptomatik stellt einen relevanten Vorteil von Selinexor dar und ist
auf die geringere PN-Symptomatik zurtickzuftihren (siehe dazu auch Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3).
Weil die durch die PN hervorgerufenen Schmerzen die Patienten sehr langfristig belasten und
die gastrointestinalen Symptome nur kurzfristig auftreten (siehe dazu auch Ab-
schnitt 4.3.1.3.1.4.5), ist ein Vorteil in der Schmerz-Symptomatik im vorliegenden An-
wendungsgebiet hoher zu gewichten als ein Nachteil der gastrointestinalen Symptomatik.

Die Sensitivitatsanalyse der EORTC-QLQ-C30 Symptomskalen und -items, bei der
verstorbene Patienten zensiert wurden, ergab vergleichbare Ergebnisse wie die
Hauptauswertung. Teilweise verlangern sich die medianen Zeiten bis zum Ereignis (Ubelkeit:
Vd: 23,4 Monate (von 9 Monaten); Diarrhd: beide Studienarme ca. 2 Monate verlangert;
Dyspnoe: je Studienarm ca. 1 Monat verlangert; Obstipation: Vd: ca. 2 Monate verlangert;
finanzielle Schwierigkeiten: SVd: ca. 2 Monate, Vd: 7 Monate). Des Weiteren ergibt sich fur
das Symptomitem Dyspnoe ein signifikanter Vorteil durch Selinexor (HR [95 %-KIl]: 0,73
[0,56; 0,96]; p-Wert = 0,0240). Insgesamt andert sich die Gesamteinschétzung jedoch nicht.
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EORTC QLQ-C30 Symptom Scales/Fatigue Score
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Abbildung 4-20: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Fatigue
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom Scales/Nausea and Vomiting
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Mean

600 900 1200
Messzeitpunkt in Tagen

o
w
oS-
o

Abbildung 4-21: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen tber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Symptom Scales/Pain Score
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Abbildung 4-22: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomskala Schmerz
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom ltems/Appetite Loss Score
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Abbildung 4-23: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomitem
Appetitverlust Uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Symptom Items/Diarrhoea Score
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Abbildung 4-24: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Diarrho
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom Items/Dyspnoea Score
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Abbildung 4-25: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Dyspnoe
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 238 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Symptom ltems/Constipation Score

Behandlungsarme -® svdArm -@ VdAm
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Abbildung 4-26: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomitem
Obstipation Uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom Items/Insomnia Score

Behandlungsarme -® svdArm - VdArm
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Abbildung 4-27: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomitem Insomnie
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Symptom ltems/Financial Difficulties Score
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Abbildung 4-28: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Symptomitem
finanzielle Schwierigkeiten ber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom Scales Fatigue Score
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomskala Fatigue —
Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Symptom Scales Nausea and Vomiting
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomskala
Ubelkeit/Erbrechen — Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte

oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom Scales Pain Score

Treatment SVd Arm == Vd Arm

1.001

0.751
=
]
[1']
]
& 0509
®
2
c
@

0.251 = -

0.004

o] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time in Month
Number at risk

T
g 192 103 60 39 25 19 15 14 12 10 8 5 1
k=3
@vmﬂw 196 79 49 37 23 17 12 11 5 5 2 2 A
=

o 3 6 9 12

15 18 21 24 27 30 33 36
Time in Month

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomskala Schmerz —

Responderanalyse erste VVerschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomitem Appetitverlust
— Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-33:. Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomitem Diarrhé —
Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomitem Dyspnoe —
Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomitem Obstipation —
Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Symptom Items Insomnia Score
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Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomitem Insomnie —
Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Symptom Items Financial Difficulties Score
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Symptomitem finanzielle
Schwierigkeiten — Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder

Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlauterungen im Kapitel 4.3.1.2.1
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.

4.3.1.3.1.3 Lebensqualitat

4.3.1.3.1.3.1 Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: Operationalisierung von EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat)

Studie Operationalisierung

BOSTON Der EORTC-QLQ-C30 umfasst sowohl Symptomskalen und -items, als auch Funktionsskalen
und die Skala fuir den globalen Gesundheitstataus und die Lebensqualitit. Vom Patienten werden
die Fragen der Symptom-, beziehungsweise Funktionsskalen und Symptomitems mit 1 bis 4 fir
,uberhaupt nicht” bis ,,sehr” beantwortet. Die Fragen beziiglich des globalen Gesundheits-
zustands und der Lebensqualitdt werden dagegen von 1 bis 7 von ,sehr schlecht bis
ausgezeichnet” beantwortet. Aus den Ergebnissen der Fragen wird je Skala ein Mittelwert
errechnet (Raw Score). Der Raw Score der Skalen und die Scores der Einzelitems werden mittels
einer linearen Transformation auf eine 0 — 100 Skala normiert. Die lineare Transformation wird
so ausgefihrt, dass im Ergebnis ein hoher Score auf den Funktionsskalen einer guten Funktion,
ein hoher Score auf den Ubrigen Skalen oder Einzelitems einer hohen Symptomlast entspricht
[32]. Fehlende Daten wurden wie im Scoring-Manual beschrieben behandelt [32]: Der Raw
Score wurde nur wie oben beschrieben berechnet, wenn mindesten die Halfte der Fragen einer
Skala (zum Beispiel 3 von 6, oder 4 von 5 Fragen) beantwortet worden waren. Daraus folgt auch,
dass Werte von fehlenden Einzelitems nicht bestimmt worden sind.

Patienten in der Studie BOSTON haben den Fragebogen wéhrend des Screenings vor
Studienbeginn, an Tag 1 jedes Behandlungszyklus (d. h. fir den SVd-Studienarm alle 5 Wochen;
fur den Vd-Studienarm alle 3 Wochen fur die ersten 8 Zyklen, danach alle 5 Wochen) und im
Rahmen der Studienendvisite ausgefillt. Generell wurde die Erhebung an den entsprechenden
Tagen durchgefiihrt, bevor weitere studienbezogene Aktivitdten wie Gesprache mit
medizinischem Personal oder andere Untersuchungen im Rahmen der Studie stattgefunden
haben. Auf Imputationen wurde verzichtet, um die Fragebogen-Ergebnisse bestmdglich
darzustellen.

Im vorliegenden Abschnitt werden die folgenden Skalen betrachtet:

e  Funktionsskalen:
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Studie Operationalisierung
o Physis
o Rollen
o Emotionen
o Soziales
o Kognition

e Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat.

Die Daten des Datenschnitts vom 15.02.2021 wurden wie folgt je Studienarm (SVd und Vd,
ITT-Population) ausgewertet:

o  Deskriptive Auswertung pro Erhebungszeitpunkt je Skala bzw. Item:

o Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfillen konnten (Patienten in
Behandlung), M,

o Aktueller Wert in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Anderung zu Baseline in Punkten (n, % von N, % von M, Mittelwert und
Standardabweichung in Punkten),

o Grafische Darstellung der Mittelwerte tber die Zeit,
o  kontinuierliche Auswertung der Daten im Studienverlauf je Skala bzw. Item:
o Anzahl Patienten mit Baseline- und post-Baseline-Wert, M,

o Differenz der geschatzten wochentlichen Anderungsrate (Linear Mixed Effect
Modell; Zielvariable: Verénderung zu Baseline; fixe Effekte: Behandlungsarm,
Zeit (kontinuierlich in Wochen) und Interaktion zwischen Behandlungsarm und
Zeit; Kovariate: Strata (eine vorherige PI-Therapie (ja; nein), Anzahl
vorangegangener Myelom-Therapien (1; >1) und R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-1SS Stadium I11; R-1SS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium
nicht verfligbar war, wurde das 1SS-Stadium verwendet)) und Baseline-Wert der
jeweiligen Skala; zuféllige Effekt: Patienten und Zeit) [95%-KI]
(Normalverteilungsapproximation) und p-Wert der Interaktion zwischen
Behandlungsarm und Zeit,

¢ Durchfiihrung von Ereigniszeitanalysen bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
(Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 Punkten (= 15 % der Skalenspannweite)
[25]) oder Tod (da der Tod fiir diese Auswertung ein konkurrierendes Risiko darstellt) je
Skala bzw. Item; Patienten ohne Ereignis wurden am Ende der Behandlungsdauer oder am
letzten Tag der Studienteilnahme zensiert

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),

o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),

o HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [a = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test), Strata flir Regression und Signifikanztest:
vorherige Pl-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS
Stadium zu Studienbeginn (R-ISS Stadium I11; R-ISS Stadium I/11; sofern das R-
ISS-Stadium nicht verfligbar war, wurde das 1SS-Stadium verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf.

Als Sensitivitatsanalysen wurden die Ereigniszeitanalysen mit Zensierung bei Tod durchgefiihrt.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; ISS: International
Staging System; ITT: Intent-To-Treat; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; M: Anzahl Patienten, die
den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (entspricht Patienten in Behandlung); n: Anzahl Ereignisse; N:
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Studie Operationalisierung

Gesamtzahl Patienten; PI: Proteasominhibitor; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen
fiir onkologische Patienten); R-ISS: Revised International Staging System; SVd: Selinexor in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen
und Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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BOSTON niedrig nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Beim EORTC-QLQ-C30 handelt es sich um einen Fragebogen, mit dem Patienten, die unter
onkologischen Erkrankungen leiden, ihre allgemeine Symptomatik und Lebensqualitét
einschatzen konnen (nicht Myelom-spezifisch). Die funf Funktionsskalen Physis, Rollen,
Emotionen, Soziales und Kognition, sowie die Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat
werden der Endpunktkategorie Lebensqualitat zugeordnet.

Das Verzerrungspotential entspricht denen der Symptomskalen und -items (siehe
Abschnitt 4.3.1.3.1.2.5). Da die Studie BOSTON nicht verblindet ist, kann eine mogliche
Verzerrung der patientenberichteten Ergebnisse durch die Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Ebenso besteht als sonstiger Aspekt, der das
Verzerrungspotential dieses Endpunktes beeinflussen kdnnte, dass die Erhebung des EORTC-
QLQ-C30 in den beiden Studienarmen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt wurde.
So wurde der EORTC-QLQ-C30 im SVd-Studienarm an Tag 1 eines 5-Wochen-Zyklus und im
Vd-Studienarm an Tag 1 eines 3-Wochen-Zyklus erhoben (nach Zyklus 8 wurde der EORTC-
QLQ-C30 im 5-Wochen-Zyklus erhoben). Dennoch wurde die Analyse des EORTC-QLQ-C30
fur alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuordnung durchgefihrt, so dass
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung dieses Endpunkts liegen nicht vor. Die Ricklaufquoten der randomisierten Patienten
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lagen bis 3,5 Monate bei tber 70 %, die Ricklaufquoten der Patienten in Behandlung lagen bis
mindestens 17 Monate bei > 70 % und bis zum Ende der Behandlungen nach ca. 3 Jahren bei
mindestens 50 % (siehe Tabelle 4-75 bis Tabelle 4-86). Dies spricht fur eine hohe
Ergebnissicherheit.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fiir die Funktionsskalen und die Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat des EORTC-QLQ-C30 zwar als hoch eingestuft, bei konsistenten
Ergebnissen und groRen Effekten konnen trotzdem Aussagen mit einer hohen
Aussagesicherheit abgeleitet werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-75: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Physis fur den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Physis

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M G| % % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 192 | 98,5 98,5 72,51 22,01 - - - - -

36 188 | 176 | 90,3 93,6 71,42 22,56 173 | 88,7 92,0 -1,42 19,87
71 176 | 155 | 79,5 88,1 73,81 19,78 152 | 78,0 86,4 0,12 17,42

106 | 155 | 139 | 713 89,7 72,12 20,99 | 136 | 69,7 87,7 -3,75 21,65

141 | 133 | 119 | 61,0 89,5 71,76 19,03 116 | 59,5 87,2 -2,26 19,73

176 | 118 | 106 | 54,4 89,8 73,47 19,67 104 | 53,3 88,1 -1,59 20,85
211 | 101 | 91 | 46,7 90,1 71,85 20,80 90 46,2 89,1 -3,20 19,63

246 86 | 77 | 395 89,5 73,46 21,95 76 39,0 88,4 -2,76 21,84

281 80 73 | 374 91,2 75,25 19,20 72 36,9 90,0 -0,83 18,95

316 74 65 33,3 87,8 75,33 19,87 64 32,8 86,5 -1,41 21,14

351 68 58 | 29,7 85,3 75,86 18,64 57 29,2 83,8 -2,22 19,65
386 60 51 | 26,2 85,0 79,61 16,41 50 25,6 83,3 0,80 20,63
421 54 | 45 | 231 83,3 81,33 14,74 45 23,1 83,3 1,93 19,83

456 46 41 21,0 89,1 80,00 17,89 40 20,5 87,0 -1,83 14,24

491 42 41 21,0 97,6 76,50 19,35 40 20,5 95,2 -3,92 21,26

526 41 36 18,5 87,8 79,81 15,41 35 18,0 85,4 -0,95 14,38
561 41 37 19,0 90,2 75,86 18,15 36 18,5 87,8 -5,56 16,68

596 39 35 18,0 89,7 81,71 15,45 34 17,4 87,2 0,39 13,43

631 38 32 16,4 84,2 79,17 17,74 32 16,4 84,2 -2,50 18,99

666 38 32 16,4 84,2 76,67 18,47 31 15,9 81,6 -3,44 17,12
701 35 29 149 82,9 80,46 15,01 28 14,4 80,0 -2,38 17,33

736 33 24 12,3 72,7 81,11 15,06 23 11,8 69,7 -2,32 18,60

771 31 22 11,3 71,0 75,45 17,26 22 11,3 71,0 -5,76 20,50

806 29 22 11,3 75,9 78,48 14,39 22 11,3 75,9 -5,45 18,01

841 23 18 9,2 78,3 81,48 13,44 17 8,7 73,9 -2,35 14,71
876 20 14 7,2 70,0 79,05 19,19 14 7,2 70,0 -4,29 20,85

911 16 12 6,2 75,0 75,56 18,05 12 6,2 75,0 -6,67 20,89
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Physis

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3| M G| % % MW SD G % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 75,33 21,09 10 51 76,9 -6,67 29,31

981 11 7 3,6 63,6 86,67 12,17 7 3,6 63,6 6,67 17,21
1016 6 5 2,6 83,3 68,00 25,12 5 2,6 83,3 -13,33 21,6
1051 6 4 2,1 66,7 66,67 35,28 4 2,1 66,7 -25,00 34,59
1086 4 4 2,1 100,0 66,67 28,28 4 2,1 100,0 | -25,00 29,00
1121 4 4 2,1 100,0 75,00 27,42 4 2,1 100,0 | -16,67 28,02
1156 2 1 0,5 50,0 93,33 - 1 0,5 50,0 6,67 -

EoT - 80 | 41,0 - 69,46 21,52 79 40,5 - -7,41 19,47

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-76: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Physis fir den Vd-Studienarm —aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Physis

Vd-Studienarm

'@ @ N =207

S = -

S E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

£33 | M I C % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 197 | 95,2 95,2 72,98 20,63 - - - - -

22 200 | 186 | 89,9 93,0 71,87 2055 | 181 | 874 90,5 -1,08 13,35
43 189 | 178 | 86,0 94,2 71,18 21,27 175 | 845 92,6 -2,90 16,96
64 183 | 165 | 79,7 90,2 67,81 2405 | 161 | 778 88,0 -5,51 20,75
85 174 | 156 | 754 89,7 67,74 2336 | 153 | 739 87,9 -5,90 19,59

106 | 164 | 145 | 70,1 88,4 69,36 23,21 142 | 68,6 86,6 -5,02 19,15

127 | 153 | 134 | 64,7 87,6 70,81 22,98 | 131 | 633 85,6 -4,85 19,30

148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 70,47 22,88 117 | 56,5 82,4 -5,07 20,35

169 | 132 | 108 | 52,2 81,8 70,74 23,27 105 | 50,7 79,6 -5,62 19,57
204 | 117 | 100 | 48,3 85,5 74,00 19,66 97 46,9 82,9 -1,43 16,68

239 | 103 | 86 | 416 83,5 76,40 19,99 83 40,1 80,6 1,67 17,61

274 92 | 82 | 39,6 89,1 75,20 19,88 79 38,2 85,9 0,02 17,38

309 82 | 71 | 343 86,6 74,74 21,26 68 32,9 82,9 -0,37 17,68
344 68 | 60 | 29,0 88,2 73,22 23,66 57 27,5 83,8 -0,47 16,71

379 62 52 251 83,9 74,07 21,46 50 24,2 80,7 -0,17 14,35

414 57 | 46 22,2 80,7 74,64 20,49 45 21,7 79,0 -0,89 14,04

449 50 | 40 | 19,3 80,0 75,08 21,44 39 18,8 78,0 -0,6 13,76

484 46 37 17,9 80,4 74,73 22,04 36 17,4 78,3 -2,08 15,41
519 40 31 15,0 77,5 75,05 20,73 30 14,5 75,0 0,44 15,26

554 38 26 12,6 68,4 71,28 23,46 25 12,1 65,8 -4,27 19,71

589 35 | 24 | 116 68,6 73,89 22,06 23 11,1 65,7 -1,16 18,60

624 34 25 12,1 73,5 76,80 22,12 24 11,6 70,6 -1,67 19,09

659 31 23 111 74,2 75,07 23,37 22 10,6 71,0 -1,21 16,02
694 30 20 9,7 66,7 80,67 20,05 19 9,2 63,3 1,05 17,11

729 26 20 9,7 76,9 74,33 23,52 19 9,2 731 -1,75 19,48

764 21 16 7,7 76,2 78,33 21,43 15 7,3 71,4 2,22 19,13

799 21 16 7,7 76,2 78,75 22,21 15 7,3 71,4 1,78 17,90
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Physis
& Vd-Studienarm
'c @ N =207
5E " .
S © Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£33 | M R C % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 78,21 18,89 12 5,8 66,7 0,28 22,49
869 16 10 4.8 62,5 76,67 20,43 9 4.4 56,2 -6,67 17,95
904 11 9 44 81,8 72,59 26,55 8 3,9 72,7 -11,67 16,62
939 8 6 29 75,0 73,33 32,93 5 2,4 62,5 -14,67 13,66
974 7 6 2,9 85,7 74,44 28,73 5 2,4 71,4 -13,33 13,33
1009 5 3 1,5 60,0 80,00 29,06 3 1,5 60,0 -13,33 17,64
1044 3 3 1,5 100,0 80,00 24,04 3 1,5 100,0 | -13,33 13,33
1079 3 2 1,0 66,7 96,67 4,71 2 1,0 66,7 -3,33 4,71
1114 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 | 100,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 | 314 - 64,82 25,21 65 31,4 - -9,1 20,81
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-77: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Rollen fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollen

SVd-Studienarm

T3 N =195

SE " :

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

=2 c

£33 | M G| % % MW SD N % % MW sD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 192 | 98,5 98,5 74,39 27,81 - - - - -

36 188 | 175 | 89,7 931 70,67 26,86 172 | 88,2 91,5 -3,49 26,26
71 176 | 156 | 80,0 88,6 70,94 26,43 153 | 785 86,9 -5,56 25,36
106 | 155 | 139 | 71,3 89,7 69,54 25,21 136 | 69,7 87,7 -9,93 30,86
141 | 133 | 120 | 61,5 90,2 67,92 24,37 117 | 60,0 88,0 -9,40 28,98

176 | 118 | 105 | 53,9 89,0 71,27 25,27 103 | 52,8 87,3 -7,28 26,58

211 | 101 | 91 46,7 90,1 70,33 27,87 90 46,2 89,1 -7,04 24,73

246 86 | 78 | 40,0 90,7 70,73 27,15 77 39,5 89,5 1,79 30,78

281 80 73 37,4 91,3 69,41 27,22 72 36,9 90,0 -1,87 29,47
316 74 66 33,9 89,2 68,94 31,34 65 33,3 87,8 -8,97 33,73

351 68 | 58 | 29,7 85,3 67,24 28,61 57 29,2 83,8 -12,87 33,63
386 60 | 51 | 26,2 85,0 73,86 25,66 50 25,6 83,3 -6,00 32,95
421 54 | 46 | 236 85,2 76,09 21,56 46 23,6 85,2 -4,35 32,67
456 46 | 41 | 21,0 89,1 76,83 24,12 40 20,5 87,0 -5,42 25,71

491 42 | 41 21,0 97,6 77,24 27,07 40 20,5 95,2 -3,75 33,86

526 41 36 18,5 87,8 70,83 23,36 35 18,0 85,4 -9,52 30,86

561 41 | 37 | 19,0 90,2 74,32 28,49 36 18,5 87,8 -1,87 35,74

596 39 35 18,0 89,7 79,05 22,99 34 17,4 87,2 -4,41 24,38
631 38 32 16,4 84,2 75,52 21,58 32 16,4 84,2 -8,85 26,43

666 38 32 16,4 84,2 77,60 20,57 31 15,9 81,6 -591 21,75

701 35 | 29 149 82,9 81,61 19,08 28 14,4 80,0 -5,95 21,86
736 33 | 24 | 123 72,7 83,33 19,66 23 11,8 69,7 -1,25 23,48
771 31 | 22 11,3 71,0 70,45 18,50 22 11,3 71,0 -17,42 23,84
806 29 | 23 11,8 79,3 73,19 22,33 22 11,3 75,9 -16,67 28,64

841 23 19 9,7 82,6 78,95 21,40 18 9,2 78,3 -10,19 21,50

876 20 14 7,2 70,0 72,62 24,98 14 7,2 70,0 -11,90 24,83

911 16 12 6,2 75,0 70,83 23,70 12 6,2 75,0 -13,89 33,21
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollen
Svd-Studienarm

T3 N =195

SE " :

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

=2 c

£33 | M G| % % MW SD N % % MW sD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 71,67 23,64 10 51 76,9 -10,00 25,09

981 11 7 3,6 63,6 80,95 17,82 7 3,6 63,6 2,38 33,92
1016 6 5 2,6 83,3 73,33 27,89 5 2,6 83,3 -16,67 16,67
1051 6 4 2,1 66,7 70,83 34,36 4 2,1 66,7 -29,17 34,36
1086 4 4 2,1 100,0 66,67 38,49 4 2,1 100,0 | -33,33 38,49
1121 4 4 2,1 100,0 70,83 39,38 4 2,1 100,0 | -29,17 39,38
1156 2 1 0,5 50,0 100,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -

EoT - 80 | 41,0 - 63,33 29,34 79 40,5 - -17,72 30,7

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer, EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiur onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-78: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Rollen fir den Vd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollen

Vd-Studienarm

e D N = 207

S = "

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M G| % % MW sD G| % % MW sD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 196 | 94,7 94,7 72,87 25,65 - - - - -

22 200 | 186 | 89,9 93,0 69,53 29,22 180 | 87,0 90,0 -4,07 28,50
43 189 | 177 | 855 93,7 66,95 29,38 174 | 841 92,1 -6,9 28,57
64 183 | 164 | 79,2 89,6 67,68 28,46 160 | 77,3 87,4 -5,73 29,50
85 174 | 156 | 75,4 89,7 66,88 27,95 152 | 73,4 87,4 -7,68 27,19

106 | 164 | 146 | 70,5 89,0 69,63 26,96 142 | 68,6 86,6 -5,75 27,93
127 | 153 | 134 | 64,7 87,6 68,66 26,96 130 | 62,8 85,0 -7,56 27,30
148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 70,56 24,61 116 | 56,0 81,7 -4,60 25,97

169 | 132 | 107 | 51,7 81,1 69,00 26,45 104 | 50,2 78,8 -7,05 24,98
204 | 117 | 100 | 48,3 85,5 71,00 24,69 97 46,9 82,9 -4,47 25,40

239 | 103 | 86 41,5 83,5 75,00 21,81 83 40,1 80,6 -0,40 23,42
274 92 82 39,6 89,1 71,34 24,88 79 38,2 85,9 -3,38 23,78
309 82 72 34,8 87,8 74,31 24,38 69 33,3 84,2 -1.21 27,31
344 68 60 29,0 88,2 71,39 25,13 57 27,5 83,8 -1,46 25,64

379 62 52 251 83,9 73,40 25,19 50 24,2 80,7 0,67 28,56

414 57 46 22,2 80,7 72,46 24,65 45 21,7 79,0 -1,85 26,88
449 50 40 19,3 80,0 75,00 22,33 39 18,8 78,0 0,85 22,93
484 46 37 17,9 80,4 73,87 22,41 36 17,4 78,3 -3,70 21,50
519 40 31 15,0 77,5 75,27 24,29 30 14,5 75,0 1,11 23,13

554 38 26 12,6 68,4 71,15 25,63 25 12,1 65,8 -7,33 21,02

589 35 24 11,6 68,6 73,61 28,62 23 11,1 65,7 0,72 29,51

624 34 25 12,1 73,5 74,67 28,92 24 11,6 70,6 -3,47 27,35

659 31 23 11,1 74,2 73,19 24,99 22 10,6 71,0 -3,03 21,60
694 30 20 9,7 66,7 79,17 21,54 19 9,2 63,3 0,00 17,57

729 26 20 9,7 76,9 75,83 23,24 19 9,2 73,1 0,00 18,43

764 21 16 7,7 76,2 73,96 25,07 15 7,3 71,4 -2,22 19,79

799 21 16 7,7 76,2 75,00 27,22 15 7,3 71,4 -1,11 19,38
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollen
- Vd-Studienarm
T3 N =207
Sk " :
S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3| M L% % MW SD G| % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 75,64 25,11 12 5,8 66,7 0,00 21,32
869 16 10 4,8 62,5 71,67 28,38 9 4.4 56,3 -9,26 14,70
904 11 9 44 81,8 70,37 32,03 8 3,9 72,7 -10,42 15,27
939 8 6 29 75,0 69,44 37,14 5 2,4 62,5 -16,67 16,67
974 7 6 2,9 85,7 75,00 39,09 5 2,4 714 -10,00 14,91
1009 5 3 1,5 60,0 83,33 28,87 3 1,5 60,0 -5,56 9,62
1044 3 3 1,5 100,0 83,33 28,87 3 1,5 100,0 -5,56 9,62
1079 3 2 1,0 66,7 100,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 | 100,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 31,4 - 60,00 28,23 64 30,9 - -13,8 29,18
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 256 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-79: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Emotionen fiir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Emotionen

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M R C % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 190 | 97,4 | 974 79,61 20,40 - - - - -
36 188 | 172 | 88,2 | 915 78,34 20,29 | 167 | 856 | 888 -1,50 17,70

71 176 | 156 | 80,0 88,6 79,54 20,96 | 152 | 78,0 86,4 -0,38 18,85
106 | 155 | 137 | 70,3 88,4 78,65 19,74 | 134 | 68,7 86,5 -2,86 22,85
141 | 133 | 120 | 61,5 90,2 77,29 23,47 117 | 60,0 88,0 -2,78 22,85

176 | 118 | 105 | 53,9 89,0 80,40 21,40 103 | 52,8 87,3 -1,05 21,73

211 | 101 | 91 | 46,7 90,1 80,74 21,38 90 46,2 89,1 -0,86 20,92

246 86 | 77 | 395 89,5 81,82 19,20 76 39,0 88,4 0,77 19,30

281 80 | 73 | 37,4 91,2 82,99 18,45 72 36,9 90,0 2,43 18,31
316 74 | 65 | 33,3 87,8 81,54 19,63 64 32,8 86,5 1,17 19,91

351 68 58 | 29,7 85,3 81,18 21,43 57 29,2 83,8 -0,58 17,67

386 60 | 50 | 25,6 83,3 81,33 21,40 49 25,1 81,7 -0,34 15,86

421 54 | 45 | 231 83,3 82,04 21,90 45 23,1 83,3 -0,19 20,76
456 46 | 41 | 21,0 89,1 78,66 22,98 40 20,5 87,0 -2,71 20,27

491 42 | 41 | 21,0 97,6 79,88 24,37 40 20,5 95,2 -1,46 24,23

526 41 37 | 19,0 90,2 83,56 20,08 36 18,5 87,8 3,47 19,76

561 41 | 37 | 19,0 90,2 80,63 22,74 36 18,5 87,8 -0,46 19,82

596 39 35 | 18,0 89,7 84,05 17,43 34 17,4 87,2 2,45 20,16
631 38 32 | 164 84,2 83,33 20,41 32 16,4 84,2 0,78 20,67

666 38 32 | 164 84,2 80,99 23,78 31 15,9 81,6 1,34 22,98

701 35 | 29 | 149 82,9 83,33 20,29 28 14,4 80,0 -0,60 23,45

736 33 24 12,3 72,7 85,07 20,70 23 11,8 69,7 -1,81 22,88

771 31 22 | 113 71,0 76,89 26,84 22 11,3 71,0 -5,30 29,38
806 29 23 | 118 79,3 78,99 24,73 22 11,3 75,9 -4,92 28,71

841 23 19 9,7 82,6 79,39 22,11 18 9,2 78,3 -3,70 21,62

876 20 14 7,2 70,0 76,79 22,21 14 7,2 70,0 -3,57 20,86

911 16 | 12 6,2 75,0 80,56 18,58 12 6,2 75,0 -4,86 21,46
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Emotionen

SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

5 < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M R C % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 82,50 17,32 10 51 76,9 -5,00 18,09

981 11 7 3,6 63,6 88,10 15,11 7 3,6 63,6 3,57 9,45
1016 6 5 2,6 83,3 88,33 26,09 5 2,6 83,3 -6,67 25,28
1051 6 4 2,1 66,7 87,50 25,00 4 2,1 66,7 -10,42 20,83
1086 4 4 2,1 100,0 87,50 25,00 4 2,1 100,0 | -10,42 20,83
1121 4 4 2,1 100,0 83,33 33,33 4 2,1 100,0 | -14,58 29,17
1156 2 1 0,5 50,0 100,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -

EoT - 80 41 - 76,35 22,75 79 40,5 - -6,86 24,78

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausflllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-80: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Emotionen fir den Vd-Studienarm —aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Emotionen

Vd-Studienarm

T3 N =207

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M G| % % MW SD . % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 197 | 95,2 95,2 78,68 20,23 - - - - -

22 200 | 186 | 89,9 93,0 81,57 17,24 181 | 874 90,5 2,98 18,47
43 189 | 178 | 86,0 94,2 82,91 18,46 175 | 84,5 92,6 4,62 20,79

64 183 | 163 | 78,7 89,1 81,49 19,86 159 | 76,8 86,9 2,94 22,21

85 174 | 155 | 74,9 89,1 78,67 22,31 152 | 734 87,4 0,68 23,56

106 | 164 | 146 | 70,5 89,0 79,49 21,69 143 | 69,1 87,2 1,20 21,21
127 | 153 | 134 | 64,7 87,6 81,80 19,92 131 | 633 85,6 2,63 20,49

148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 80,90 21,59 117 | 56,5 82,4 1,42 22,59

169 | 132 | 108 | 52,2 81,8 80,63 20,47 105 | 50,7 79,6 0,16 20,25

204 | 117 | 101 | 48,8 86,3 83,44 20,57 98 47,3 83,8 4,37 21,74

239 | 103 | 86 | 415 83,5 82,59 19,49 83 40,1 80,6 2,84 21,80
274 92 82 | 396 89,1 82,72 19,63 79 38,2 85,9 2,85 20,54

309 82 | 72 | 348 87,8 83,45 18,58 69 33,3 84,2 3,99 21,70

344 68 60 29,0 88,2 81,94 22,19 57 27,5 83,8 4,39 22,05

379 62 52 251 83,9 82,37 19,15 50 24,2 80,7 5,50 17,87

414 57 | 46 | 22,2 80,7 84,24 19,18 45 21,7 79,0 6,11 17,53
449 50 | 40 19,3 80,0 83,75 18,49 39 18,8 78,0 7,69 18,47

484 46 | 37 | 179 80,4 81,53 18,85 36 17,4 78,3 5,32 22,46

519 40 31 15,0 77,5 83,15 19,39 30 14,5 75,0 7,04 20,16

554 38 26 12,6 68,4 81,41 22,65 25 12,1 65,8 7,00 25,65
589 35 24 | 116 68,6 87,85 19,35 23 11,1 65,7 9,06 23,83

624 34 25 12,1 73,5 85,33 21,82 24 11,6 70,6 7,99 25,95

659 31 23 11,1 74,2 85,87 13,16 22 10,6 71,0 9,09 19,40

694 30 20 9,7 66,7 86,25 14,63 19 9,2 63,3 7,89 17,67

729 26 20 9,7 76,9 85,42 13,48 19 9,2 731 9,65 21,02
764 21 16 7,7 76,2 85,94 14,82 15 7,3 71,4 10,00 21,64

799 21 16 7,7 76,2 86,98 13,60 15 7,3 71,4 9,44 20,14
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Emotionen
- Vd-Studienarm
T3 N =207
Sk " :
S ¢ Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3| M G| % % MW SD . % % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 84,62 18,59 12 5,8 66,7 6,94 22,71
869 16 10 4,8 62,5 79,17 28,93 9 4.4 56,2 -6,48 23,85
904 11 9 4.4 81,8 83,33 26,02 8 39 72,7 -5,21 18,87
939 8 6 2,9 75,0 80,56 30,12 5 2,4 62,5 -8,33 24,30
974 7 6 2,9 85,7 80,56 30,12 5 2,4 71,4 -8,33 24,30
1009 5 3 1,5 60,0 75,00 43,30 3 1,5 60,0 -11,11 33,68
1044 3 3 15 100,0 77,78 38,49 3 1,5 100,0 -8,33 28,87
1079 3 2 1,0 66,7 100,00 0,00 2 1,0 66,7 8,33 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 8,33 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 8,33 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 | 100,00 - 1 0,5 100,0 8,33 -
EoT - 65 314 - 74,10 24,21 65 31,4 - -6,67 23,99
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Ricklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Soziales fur den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziales

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M L% % MW SD Gl % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 190 | 97,4 97,4 80,09 23,75 - - - - -

36 188 | 172 | 88,2 91,5 76,07 25,63 | 167 | 85,6 88,8 -3,79 22,68
71 176 | 156 | 80,0 88,6 74,57 2493 | 152 | 78,0 86,4 -6,25 22,84
106 | 155 | 139 | 713 89,7 72,54 25,53 | 136 | 69,7 87,7 -11,03 25,36
141 | 133 | 120 | 615 90,2 77,08 23,08 | 117 | 60,0 88,0 -5,56 23,97

176 | 118 | 105 | 53,9 89,0 75,08 25,33 103 | 52,8 87,3 -6,63 24,18
211 | 101 | 91 46,7 90,1 75,46 25,38 90 46,2 89,1 -1,22 22,77
246 86 7 39,5 89,5 77,92 25,14 76 39,0 88,4 -4,39 24,40
281 80 73 37,4 91,3 78,31 26,16 72 36,9 90,0 -3,94 22,46
316 74 65 33,3 87,8 77,95 26,20 64 32,8 86,5 -4,43 23,80

351 68 58 29,7 85,3 76,15 27,59 57 29,2 83,8 -6,14 23,91
386 60 50 25,6 83,3 82,00 19,00 49 25,1 81,7 -2,04 21,15
421 54 | 45 231 83,3 83,70 23,16 45 23,1 83,3 -0,37 26,94
456 46 41 21,0 89,1 78,86 23,58 40 20,5 87,0 -4,58 24,75

491 42 41 21,0 97,6 76,42 28,62 40 20,5 95,2 -7,50 31,34

526 41 36 18,5 87,8 80,09 21,39 35 18,0 85,4 -2,38 25,29
561 41 37 19,0 90,2 74,77 25,65 36 18,5 87,8 -9,26 24,38
596 39 35 18,0 89,7 82,38 20,19 34 17,4 87,2 -2,94 19,45
631 38 32 16,4 84,2 81,25 19,28 32 16,4 84,2 -5,73 23,04

666 38 32 16,4 84,2 81,77 22,14 31 15,9 81,6 -3,23 21,70
701 35 29 149 82,9 79,89 19,10 28 14,4 80,0 -8,33 22,45
736 33 24 12,3 72,7 81,94 20,80 23 11,8 69,7 -10,14 23,43
771 31 22 11,3 71,0 78,03 19,51 22 11,3 71,0 -9,09 26,09
806 29 23 11,8 79,3 83,33 23,57 22 11,3 75,9 -4,55 30,94

841 23 19 9,7 82,6 84,21 15,19 18 9,2 78,3 -2,78 22,32

876 20 14 7,2 70,0 77,38 24,11 14 7,2 70,0 -9,52 29,75
911 16 12 6,2 75,0 79,17 23,70 12 6,2 75,0 -13,89 28,28
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziales

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3| M L% % MW SD Gl % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

946 13 10 51 76,9 80,00 18,92 10 51 76,9 -13,33 26,99

981 11 7 3,6 63,6 88,10 15,85 7 3,6 63,6 0,00 25,46
1016 6 5 2,6 83,3 83,33 28,87 5 2,6 83,3 -13,33 32,06
1051 6 4 2,1 66,7 66,67 47,14 4 2,1 66,7 -29,17 51,59
1086 4 4 2,1 100,0 75,00 39,67 4 2,1 100,0 | -20,83 43,83
1121 4 4 2,1 100,0 91,67 16,67 4 2,1 100,0 -4,17 20,97
1156 2 1 0,5 50,0 100,00 - 1 0,5 50,0 16,67 -

EoT - 80 41,0 - 68,75 28,36 79 40,5 - -14,56 29,40

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-82: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Soziales fur den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziales

Vd-Studienarm

T3 N =207

S = -

5 E Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 c

£3 | M Gl % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 207 | 196 | 94,7 94,7 74,83 26,07 - - - - -

22 200 | 186 | 89,9 93,0 74,37 25,65 | 180 | 87,0 90,0 -1,11 23,94
43 189 | 177 | 855 93,7 73,82 2591 | 173 | 83,6 91,5 -2,22 26,29

64 183 | 164 | 79,2 89,6 73,27 27,30 | 159 | 76,8 86,9 -1,89 30,41

85 174 | 155 | 74,9 89,1 70,00 26,62 151 | 73,0 86,8 -5,41 24,46

106 | 164 | 146 | 70,5 89,0 71,58 28,04 142 | 68,6 86,6 -3,29 28,44
127 | 153 | 134 | 64,7 87,6 72,26 25,69 131 | 63,3 85,6 -4,07 27,74

148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 71,53 27,11 117 | 56,5 82,4 -5,41 28,60

169 | 132 | 108 | 52,2 81,8 71,14 26,63 | 105 | 50,7 79,6 -6,51 29,01

204 | 117 | 101 | 48,8 86,3 73,10 27,59 98 47,3 83,8 -2,89 26,87

239 | 103 | 86 | 416 83,5 76,74 23,75 83 40,1 80,6 -1,81 25,77
274 92 82 39,6 89,1 74,59 26,09 79 38,2 85,9 -3,16 26,43

309 82 | 72 | 348 87,8 77,08 26,89 69 33,3 84,2 0,24 26,58

344 68 60 29,0 88,2 72,50 27,76 57 27,5 83,8 -0,88 25,28

379 62 52 251 83,9 74,36 27,31 50 24,2 80,7 1,33 26,05

414 57 46 22,2 80,7 79,35 27,48 45 21,7 79,0 2,96 28,71
449 50 40 19,3 80,0 77,50 25,19 39 18,8 78,0 2,14 22,02

484 46 37 17,9 80,4 75,23 26,82 36 17,4 78,3 0,00 23,90

519 40 31 15,0 77,5 77,96 25,60 30 14,5 75,0 5,56 29,14

554 38 26 12,6 68,4 75,64 29,53 25 12,1 65,8 0,67 31,73
589 35 24 11,6 68,6 77,78 28,09 23 11,1 65,7 4,35 33,79

624 34 25 12,1 73,5 81,33 28,59 24 11,6 70,6 4,17 30,40

659 31 23 111 74,2 81,16 23,19 22 10,6 71,0 5,30 20,82

694 30 20 9,7 66,7 86,67 18,42 19 9,2 63,3 6,14 26,18

729 26 20 9,7 76,9 78,33 25,99 19 9,2 73,1 4,39 26,55
764 21 16 7,7 76,2 82,29 24,7 15 7,3 71,4 8,89 22,60

799 21 16 7,7 76,2 77,08 29,74 15 7,3 71,4 4,44 26,33
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziales
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
-
£3| M L% % MW SD L% % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 79,49 25,60 12 5,8 66,7 5,56 22,84
869 16 10 4,8 62,5 80,00 28,11 9 4.4 56,2 -1,85 13,03
904 11 9 4.4 81,8 81,48 32,75 8 39 72,7 -2,08 10,68
939 8 6 2,9 75,0 80,56 34,02 5 2,4 62,5 3,33 18,26
974 7 6 2,9 85,7 80,56 34,02 5 2,4 714 3,33 18,26
1009 5 3 1,5 60,0 88,89 19,25 3 1,5 60,0 11,11 19,25
1044 3 3 15 100,0 | 88,89 19,25 3 1,5 100,0 11,11 19,25
1079 3 2 1,0 66,7 100,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 | 100,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT - 65 | 314 - 65,90 28,17 65 31,4 - -12,31 28,91
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiilllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-83: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Kognition fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Kognition

SVd-Studienarm

T3 N =195

SE " :

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M R C % MW SD G % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 195 | 190 | 974 | 974 82,63 19,08 - - - - -
36 | 188 | 172 | 88,2 | 915 81,01 22,17 | 167 | 856 | 888 -2,40 19,12

71 176 | 156 | 80,0 88,6 81,30 20,51 | 152 | 78,0 86,4 -2,74 19,79

106 | 155 | 139 | 71,3 89,7 80,34 22,81 | 136 | 69,7 87,7 -3,92 20,91

141 | 133 | 120 | 61,5 90,2 80,00 20,34 | 117 | 60,0 88,0 -4,27 20,78

176 | 118 | 105 | 53,9 89,0 80,63 20,56 | 103 | 52,8 87,3 -4,37 21,51
211 | 101 | 91 | 46,7 90,1 77,29 21,45 90 46,2 89,1 -1,22 21,06

246 86 | 77 | 395 89,5 80,30 23,84 76 39,0 88,4 -4,82 21,91

281 80 | 73 | 374 91,3 82,42 18,82 72 36,9 90,0 -2,55 18,05

316 74 65 33,3 87,8 82,56 18,03 64 32,8 86,5 -2,60 19,07

351 68 | 57 | 29,2 83,8 77,78 23,43 56 28,7 82,4 -8,33 19,59
386 60 | 50 | 25,6 83,3 81,00 23,33 49 251 81,7 -5,44 23,91

421 54 | 45 23,1 83,3 82,22 20,23 45 23,1 83,3 -5,56 22,19

456 46 | 41 21,0 89,1 80,89 20,26 40 20,5 87,0 -7,50 18,85

491 42 | 41 21,0 97,6 78,86 23,87 40 20,5 95,2 -9,17 23,86

526 41 | 36 18,5 87,8 81,02 19,98 35 18,0 85,4 -5,24 20,52
561 41 | 37 19,0 90,2 80,18 24,16 36 18,5 87,8 -6,48 23,33

596 39 | 35 18,0 89,7 83,81 19,17 34 17,4 87,2 -5,39 20,81

631 38 32 16,4 84,2 84,38 17,93 32 16,4 84,2 -5,73 19,22

666 38 32 16,4 84,2 84,90 18,14 31 15,9 81,6 -2,69 20,23
701 35 29 14,9 82,9 83,91 21,12 28 14,4 80,0 -6,55 21,44

736 33 24 12,3 72,7 81,25 18,59 23 11,8 69,7 -10,14 21,17

771 31 22 11,3 71,0 82,58 18,88 22 11,3 71,0 -8,33 21,67

806 29 23 11,8 79,3 79,71 18,09 22 11,3 75,9 -12,88 20,53

841 23 19 9,7 82,6 84,21 14,14 18 9,2 78,3 -7,41 17,36
876 20 14 7,2 70,0 84,52 17,86 14 7,2 70,0 -5,95 19,18

911 16 12 6,2 75,0 80,56 22,29 12 6,2 75,0 -12,5 21,47
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Kognition

SVd-Studienarm

T3 N =195

SE " :

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3 | M R C % MW SD R % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 | 10 51 76,9 83,33 17,57 10 51 76,9 -10,00 17,92
981 | 11 7 3,6 63,6 85,71 17,82 7 3,6 63,6 -2,38 11,50
1016 | 6 5 2,6 83,3 83,33 28,87 5 2,6 83,3 -13,33 21,73
1051 | 6 4 2,1 66,7 87,5 25,00 4 2,1 66,7 -12,50 25,00
1086 | 4 4 21 | 100,0 | 91,67 16,67 4 2,1 100,0 | -8,33 16,67
1121 | 4 4 2,1 | 100,0 | 91,67 16,67 4 2,1 100,0 | -8,33 16,67
1156 | 2 1 0,5 50,0 | 100,00 - 1 0,5 50,0 0,00 -
EoT - 80 | 41,0 - 75,42 2342 | 79 | 405 - -7,38 23,07

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erlauterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Rucklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausflllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-84: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Funktionsskala
Kognition fir den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Kognition

Vd-Studienarm

T3 N =207

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M L % MW SD G| % % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 | 196 | 94,7 | 94,7 83,84 19,09 - - - - -
22 | 200 | 186 | 89,9 | 93,0 85,22 19,40 | 180 | 87,0 | 90,0 1,76 18,60

43 189 | 178 | 86,0 94,2 84,08 21,02 174 | 841 92,1 0,29 20,31

64 183 | 164 | 79,2 89,6 83,13 20,80 | 159 | 76,8 86,9 -0,63 20,10

85 174 | 155 | 74,9 89,1 83,44 21,11 151 | 73,0 86,8 -0,22 20,82

106 | 164 | 146 | 70,5 89,0 82,19 22,46 142 | 68,6 86,6 -1,06 18,22
127 | 153 | 134 | 64,7 87,6 84,58 19,88 130 | 62,8 85,0 0,77 20,32

148 | 142 | 120 | 58,0 84,5 84,44 19,05 116 | 56,0 81,7 1,58 20,62

169 | 132 | 108 | 52,2 81,8 84,41 20,54 104 | 50,2 78,8 1,12 20,28

204 | 117 | 101 | 48,8 86,3 81,68 22,55 97 46,9 82,9 0,34 20,83

239 | 103 | 86 | 41,6 83,5 85,47 19,44 83 40,1 80,6 2,41 17,09
274 92 | 82 | 396 89,1 85,37 18,41 79 38,2 85,9 2,53 18,12

309 82 | 72 | 348 87,8 81,94 21,07 69 33,3 84,2 -1,93 19,71

344 68 60 | 29,0 88,2 81,67 22,90 57 27,5 83,8 0,58 19,15

379 62 52 | 251 83,9 82,69 21,38 50 24,2 80,7 2,00 17,70

414 57 | 46 | 22,2 80,7 85,14 18,67 45 21,7 79,0 2,96 18,22
449 50 | 40 | 193 80,0 84,58 17,45 39 18,8 78,0 2,14 13,88

484 46 | 37 | 17,9 80,4 81,98 18,58 36 17,4 78,3 -0,46 16,66

519 40 31 15,0 77,5 83,87 17,99 30 14,5 75,0 2,22 18,43

554 38 26 12,6 68,4 77,56 21,57 25 12,1 65,8 -2,67 23,41
589 35 24 | 116 68,6 81,94 23,01 23 111 65,7 0,00 24,10

624 34 25 12,1 73,5 80,67 21,34 24 11,6 70,6 -3,47 20,25

659 31 23 111 74,2 84,78 19,41 22 10,6 71,0 1,52 12,50

694 30 20 9,7 66,7 80,83 21,13 19 9,2 63,3 -5,26 15,77

729 26 20 9,7 76,9 83,33 19,50 19 9,2 73,1 -1,75 14,59
764 21 16 7,7 76,2 83,33 20,18 15 7,3 71,4 -1,11 13,31

799 21 16 7,7 76,2 87,5 17,74 15 7,3 71,4 1,11 13,31
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EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Kognition
- Vd-Studienarm
T3 N =207
5k " .
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3| M R % MW SD R % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 91,03 11,00 12 5,8 66,7 1,39 13,22
869 16 10 4,8 62,5 83,33 31,43 9 4.4 56,3 -9,26 29,00
904 11 9 4,3 81,8 81,48 32,75 8 39 72,7 -14,58 28,78
939 8 6 2,9 75,0 75,00 39,09 5 2,4 62,5 -23,33 34,56
974 7 6 2,9 85,7 75,00 34,56 5 2,4 714 -23,33 27,89
1009 5 3 1,5 60,0 72,22 48,11 3 1,5 60,0 -22,22 38,49
1044 3 3 15 100,0 77,78 38,49 3 15 100,0 | -16,67 28,87
1079 3 2 1,0 66,7 100,00 0,00 2 1,0 66,7 0,00 0,00
1114 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1149 2 2 1,0 100,0 | 100,00 0,00 2 1,0 100,0 0,00 0,00
1184 1 1 0,5 100,0 | 100,00 - 1 0,5 100,0 0,00 -
EoT — 65 31,4 — 75,13 24,14 64 30,9 — -9,64 23,72
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-85: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat fir den SVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat

SVd-Studienarm

T3 N =195

S = " -

S < Aktueller Wert Anderung zu Baseline

= c

23| M G % MW SD L % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)

0 195 | 190 | 97,4 97,4 61,75 21,03 - - - - -

36 188 | 172 | 88,2 91,5 60,13 20,18 167 | 85,6 88,8 -2,35 19,12

71 176 | 156 | 80,0 88,6 59,78 19,75 152 | 78,0 86,4 -3,18 19,70

106 | 155 | 135 | 69,2 87,1 59,07 18,56 | 132 | 67,7 85,2 -5,49 20,90

141 | 133 | 119 | 61,0 89,5 60,29 17,18 116 | 59,5 87,2 -2,51 21,51
176 | 118 | 105 | 53,9 89,0 59,84 17,33 103 | 52,8 87,3 -2,83 21,22

211 | 101 | 91 46,7 90,1 58,79 19,93 90 46,2 89,1 -3,98 20,84

246 86 75 38,5 87,2 60,11 19,10 74 38,0 86,1 -3,49 21,32

281 80 | 73 | 374 91,3 58,11 18,58 72 36,9 90,0 -5,32 20,14

316 74 | 65 33,3 87,8 59,23 20,15 64 32,8 86,5 -3,65 21,30
351 68 | 58 29,7 85,3 58,91 19,30 57 29,2 83,8 -5,85 21,13

386 60 50 25,6 83,3 62,50 19,94 49 251 81,7 -1,87 23,83

421 54 | 46 23,6 85,2 63,41 17,87 46 23,6 85,2 -1,81 22,83

456 46 | 41 21,0 89,1 64,84 18,59 40 20,5 87,0 -1,46 23,94

491 42 | 41 21,0 97,6 63,82 20,12 40 20,5 95,2 0,00 26,49
526 41 37 19,0 90,2 61,94 15,41 36 18,5 87,8 -2,08 24,43

561 41 37 19,0 90,2 62,61 19,99 36 18,5 87,8 -1,39 25,08

596 39 | 35 18,0 89,7 68,10 15,98 34 17,4 87,2 3,92 19,92

631 38 32 16,4 84,2 64,58 19,51 32 16,4 84,2 -0,52 19,28
666 38 32 16,4 84,2 64,84 20,82 31 15,9 81,6 -0,54 18,75

701 35 29 14,9 82,9 67,24 19,28 28 14,4 80,0 1,49 21,52

736 33 24 12,3 72,7 68,40 17,72 23 11,8 69,7 1,09 22,66

771 31 22 11,3 71,0 66,29 16,76 22 11,3 71,0 3,79 23,95

806 29 23 11,8 79,3 61,96 17,01 22 11,3 75,9 -1,52 21,92
841 23 19 9,7 82,6 64,91 15,36 18 9,2 78,3 3,24 16,45

876 20 14 7,2 70,0 66,07 18,04 14 7,2 70,0 5,36 27,47

911 16 12 6,2 75,0 62,50 18,63 12 6,2 75,0 0,00 24,62
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EORTC-QLQ-C30 Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat
SVd-Studienarm

T3 N =195

5k " .

S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£33 | M L% % MW SD R % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
946 | 13 | 10 51 76,9 63,33 17,66 10 51 76,9 1,67 23,17
981 | 11 7 3,6 63,6 75,00 14,43 7 3,6 63,6 7,14 21,75
1016 | 6 5 2,6 83,3 66,67 30,62 5 2,6 83,3 -6,67 6,97
1051 | 6 4 2,1 66,7 72,92 12,5 4 2,1 66,7 -10,42 15,77
1086 | 4 4 21 | 1000 | 72,92 15,77 4 21 100,0 | -10,42 12,50
1121 | 4 4 21 | 1000 | 77,08 7,98 4 2,1 100,0 | -6,25 12,50
1156 | 2 1 0,5 50,0 83,33 - 1 0,5 50,0 0,00 -
EoT - 79 | 405 - 55,49 21,43 78 | 40,0 - -9,40 24,99

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Riicklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Ricklaufquote der Patienten in Behandlung

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausfiillen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fiir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard
Deviation); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
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Tabelle 4-86: Ergebnisse fir EORTC-QLQ-C30 — deskriptive Auswertung Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat fir den VVd-Studienarm — aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat

Vd-Studienarm

T3 N =207

5k " :

S = Aktueller Wert Anderung zu Baseline

2 <

£3| M . % % MW SD AL % MW SD

w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
0 207 197 | 952 | 9572 60,53 19,22 - - - - -
22 200 186 | 89,9 | 93,0 61,83 18,19 | 181 | 87,4 | 905 0,28 18,61

43 189 178 86,0 94,2 58,99 20,34 175 | 84,5 92,6 -2,52 21,38

64 183 163 78,7 89,1 57,98 19,47 | 159 | 76,8 86,9 -2,62 20,13

85 174 153 73,9 87,9 56,92 20,11 | 150 | 72,5 86,2 -3,94 20,31
106 164 145 70,1 88,4 59,31 19,03 | 142 | 68,6 86,6 -2,23 19,01

127 153 133 64,3 86,9 60,34 18,35 130 | 62,8 85,0 -1,41 21,74

148 142 120 58,0 84,5 60,35 18,27 117 | 56,5 82,4 -1,00 18,61
169 132 108 52,2 81,8 62,27 18,63 | 105 | 50,7 79,6 -0,32 18,38
204 117 101 48,8 86,3 63,28 17,33 98 47,3 83,8 1,28 17,06
239 103 86 41,6 83,5 63,86 16,45 83 40,1 80,6 2,01 17,87

274 92 82 39,6 89,1 63,72 16,74 79 38,2 85,9 2,64 17,88
309 82 72 34,8 87,8 65,74 16,28 69 33,3 84,2 4,83 17,87
344 68 60 29,0 88,2 63,19 15,89 57 27,5 83,8 3,07 16,19
379 62 52 251 83,9 64,10 17,43 50 24,2 80,7 3,50 17,01
414 57 46 22,2 80,7 65,04 16,82 45 21,7 79,0 2,59 18,02

449 50 40 19,3 80,0 65,83 16,54 39 18,8 78,0 3,63 18,61

484 46 37 17,9 80,4 64,86 17,58 36 17,4 78,3 2,08 18,08

519 40 31 15,0 77,5 65,32 15,38 30 14,5 75,0 5,00 17,99
554 38 26 12,6 68,4 62,82 15,85 25 12,1 65,8 1,33 16,44

589 35 24 11,6 68,6 64,58 17,42 23 11,1 65,7 5,07 17,54

624 34 25 12,1 73,5 67,33 17,66 24 11,6 70,6 5,90 18,95

659 31 23 11,1 74,2 70,29 15,86 22 10,6 71,0 11,36 15,97
694 30 20 9,7 66,7 70,00 13,89 19 9,2 63,3 5,70 15,48
729 26 20 9,7 76,9 66,25 16,77 19 9,2 731 6,58 19,16

764 21 16 7,7 76,2 69,27 14,5 15 7,3 71,4 10,00 13,80

799 21 16 7,7 76,2 69,27 15,73 15 7,3 71,4 10,56 14,93
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EORTC-QLQ-C30 Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat
- Vd-Studienarm
T3 N =207
SE " :
S & Aktueller Wert Anderung zu Baseline
2 £
£3| M . % % MW SD L% % MW SD
w von N | von M | (Punkte) | (Punkte) von N | von M | (Punkte) | (Punkte)
834 18 13 6,3 72,2 73,08 7,72 12 5,8 66,7 17,36 19,61
869 16 10 4,8 62,5 70,00 13,15 9 4,3 56,2 12,96 22,09
904 11 9 4,4 81,8 63,89 16,14 8 3,9 72,7 521 14,04
939 8 6 2,9 75,0 69,44 18,76 5 2,4 62,5 15,00 13,69
974 7 6 2,9 85,7 68,06 15,29 5 2,4 71,4 13,33 12,64
1009 5 3 1,5 60,0 72,22 19,25 3 1,5 60,0 5,56 4,81
1044 3 3 1,5 100,0 72,22 19,25 3 1,5 100,0 5,56 4,81
1079 3 2 1,0 66,7 83,33 0,00 2 1,0 66,7 4,17 5,89
1114 2 2 1,0 100,0 83,33 0,00 2 1,0 100,0 4,17 5,89
1149 2 2 1,0 100,0 83,33 0,00 2 1,0 100,0 4,17 5,89
1184 1 1 0,5 100,0 83,33 - 1 0,5 100,0 8,33 -
EoT - 65 31,4 - 54,74 20,30 65 31,4 - -10,26 24,02
Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021
Erléuterungen:
Tag 0 = Baseline
% von N: Ricklaufquote der randomisierten Patienten
% von M: Rucklaufquote der Patienten in Behandlung
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EoT: End of Treatment
(Behandlungsende); M: Anzahl Patienten, die den Fragebogen theoretisch ausflllen konnten (Patienten in
Behandlung); MW: Mittelwert; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische Patienten); SD: Standardabweichung (Standard Deviation);
Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-87: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat) — Veranderung tber die Zeit (kontinuierliche Auswertung) — aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC-QLQ-C30 Lebensqualitat SVd-Studienarm Vd-Studienarm
Werte in Punkte/Woche N =195 N =207
Patienten mit Basfelme— und einem post- 185 190
Baseline-Wert, n
Funl;r::;r;;kala Geschitzte wochentliche Anderungsrate -0,07 -0,09

Differenz der wichentlichen Anderungsrate
(SE, [95 %-KI], p-Wert)

0,02 (0,05; [-0,07; 0,11]; 0,6696)

Funktionsskala
Rollen

Patienten mit Baseline- und einem post-
Baseline-Wert, n

185 189

Geschatzte wochentliche Anderungsrate

-0,1 -0,03

Differenz der wdchentlichen
Anderungsrate (SE, [95 %-KI], p-Wert)

-0,06 (0,05; [-0,16; 0,04]; 0,2099)

Funktionsskala
Emotionen

Patienten mit Basglme— und einem post- 182 190
Baseline-Wert, n
Geschétzte wochentliche Anderungsrate -0,04 -0,09

Differenz der wochentlichen
Anderungsrate (SE, [95 %-KI], p-Wert)

0,05 (0,04, [-0,03; 0,12]; 0,2299)

Funktionsskala
Soziales

Patienten mit Bas_ellne— und einem post- 182 189
Baseline-Wert, n
Geschétzte wochentliche Anderungsrate -0,04 -0,07

Differenz der wochentlichen
Anderungsrate (SE, [95 %-KI], p-Wert)

0,03 (0,05; [-0,07; 0,13]; 0,5596)

Patienten mit Baseline- und einem post-

Baseline-Wert, n 182 189
Funktionsskala ) .. . "
. Geschétzte wochentliche Anderungsrate -0,08 -0,06
Kognition
Differenz der wichentlichen Anderungsrate _ ) _
(SE. [95 %-KI], p-Wert) -0,01 (0,04; [-0,1; 0,07]; 0,7325)
Patienten mgaljzﬁil:\t/e\;;?dnemem post- 182 190
Skala globale '
Gesundheit/ Geschitzte wochentliche Anderungsrate -0,05 -0,03

Lebensqualitat

Differenz der wichentlichen Anderungsrate
(SE, [95 %-KI], p-Wert)

-0,02 (0,03; [-0,08; 0,04]; 0,5061)
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EORTC-QLQ-C30 Lebensqualitat
Werte in Punkte/Woche

SVd-Studienarm
N =195

Vd-Studienarm
N = 207

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

mit Dexamethason

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinter-
vall; n: Anzahl Patienten mit Baseline- und einem post-Baseline-Wert; N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30:
Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen fur onkologische Patienten); SE: Standardfehler (Standard
Error); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination
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Tabelle 4-88: Ergebnisse fur EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat) — Responderanalyse erste VVerschlechterung um mindestens
15 Punkte oder Tod — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EORTC QLQ-C30 Lebensqualitat,
Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte

oder Tod

SVd-Studienarm
N =195

Vd-Studienarm
N =207

Funktionsskala
Physis

Patienten mit Wert, M

192

197

Patienten mit Ereignis, n (%)

90 (46,9 %)

101 (51,3 %)

Zensierte Patienten, n (%)

102 (53,1 %)

96 (48,7 %)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

9,43 [6,93; 18,43]

6,7 [4,17; 13,6]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,8 [0,6; 1,07]; 0,1272

Funktionsskala
Rollen

Patienten mit Wert, M 192 196
Patienten mit Ereignis, n (%) 144 (75 %) 145 (74 %)
Zensierte Patienten, n (%) 48 (25 %) 51 (26 %)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

3,45 [2,33; 3,52]

2,1 [1,41; 2,79]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,85 [0,67; 1,07]; 0,1597

Funktionsskala
Emotionen

Patienten mit Wert, M

190

197

Patienten mit Ereignis, n (%)

103 (54,2 %)

104 (52,8 %)

Zensierte Patienten, n (%)

87 (45,8 %)

93 (47,2 %)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

5,59 [4,63; 10,38]

5,78 [3,71; 21,29]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1[0,76; 1,32]; 0,9956

Funktionsskala
Soziales

Patienten mit Wert, M

190

196

Patienten mit Ereignis, n (%)

143 (75,3 %)

128 (65,3 %)

Zensierte Patienten, n (%)

47 (24,7 %)

68 (34,7 %)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

3,45 [2,33; 3,49]

2,79 [2,1; 3,52]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,08 [0,85; 1,38]; 0,5229

Funktionsskala
Kognition

Patienten mit Wert, M

190

196

Patienten mit Ereignis, n (%)

124 (65,3 %)

115 (58,7 %)

Zensierte Patienten, n (%)

66 (34,7 %)

81 (41,3 %)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten
[95 %-KI]

3,94 [3,48; 5,75]

4,17 [3,45; 7,85]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,13 [0,87; 1,47]; 0,3414
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EORTC QLQ-C30 Lebensqualitat,
Ereignis: erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

oder Tod N =195 N =207
Patienten mit Wert, M 190 197
Patienten mit Ereignis, n (%) 125 (65,8 %) 114 (57,9 %)

Skala globale Zensierte Patienten, n (%)

65 (34,2 %)

83 (42,1 %)

Gesundheit/
Lebensqualitat

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten

[95 %-KI] 4,3[3,52;5,78]

3,06 [2,76; 7,92]

HR [95 %-KI]; p-Wert 1,04 [0,8; 1,35]; 0,7629

Finaler Wirksamkeits-Datenschnitt 15.02.2021

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzinter-
vall; M: Anzahl Patienten mit Wert (Baselinewert und mind. 1 Nachfolgewert); n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
N: Gesamtzahl Patienten; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 (Fragebogen fir onkologische
Patienten; SE: Standardfehler (Standard Error); SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Auf den Funktionsskalen und der Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat des Fragebogens
EORTC-QLQ-C30 kdnnen Patienten ihr Befinden hinsichtlich der Kategorien Physis, Rollen,
Emotionen, Soziales, Kognition, Gesundheitszustand und Lebensqualitat beurteilen. Hohere
Werte in diesen Skalen repréasentieren ein besseres Befinden.

Das Befinden der Patienten in den beiden Studienarmen der BOSTON war vergleichbar, da
sich sowohl aus der kontinuierlichen Datenauswertung als auch aus der Responderanalyse keine
signifikanten Unterschiede ergeben.

Die Rucklaufquoten der randomisierten Patienten lagen fiir die Funktionsskalen und die Skala
globale Gesundheit/Lebensqualitit bis 3,5 Monate bei Uber 70 %, die Ricklaufquoten der
Patienten in Behandlung lagen bis mindestens 17 Monate bei > 70 % und bis zum Ende der
Behandlungen nach ca. 3 Jahren bei mindestens 50 % (siehe Tabelle 4-75 bis Tabelle 4-88). Zu
Studienbeginn lagen die Mittelwerte fir die Funktionsskalen Physis und Rollen in beiden
Studienarmen bei ca. 70 Punkten, fur die Funktionsskala Emotionen, Soziales und Kognition
um 80 Punkte und flr die Skala globale Gesundheit/Lebensqualitit bei ca. 60 Punkten. Im
Studienverlauf bleibt das Befinden der Patienten in beiden Studienarmen stabil. Dies zeigt sich
anhand der kontinuierlichen Datenauswertung. Die geschitzte wochentliche Anderungsrate ist
fur alle Dbetrachteten Skalen in beiden Studienarmen sehr gering (maximal
+ 0,1 Punkte/Woche). Die sich ergebenden mittleren Differenzen der wdchentlichen
Anderungsrate sind somit ebenfalls gering (maximal #* 0,06 Punkte/Woche) und nicht
signifikant (p-Werte > 0,5). Das Befinden der Patienten war individuell sehr unterschiedlich,
was sich durch die hohe Standardabweichung von durchgehend deutlich tiber 10 Punkten fir
alle betrachteten Skalen zeigt.
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Trotz des durchschnittlich moderaten Befindens verschlechterte sich der Zustand im Studien-
verlauf bei vielen Patienten in beiden Studienarmen. Eine klinisch relevante Verschlechterung
(Ereignis: Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod) in den Funktionsskalen
erlitten Gber die Halfte der Patienten, in der Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat Gber ein
Drittel. Die Verschlechterung trat in beiden Studienarmen relativ zeitnah im ersten Studienjahr
auf (mediane Zeit ab 2 Monate bis zu 10 Monate).

Zusammenfassend ist das patientenberichtete Befinden anhand der Funktionsskalen und der
Skala globale Gesundheit/Lebensqualitat des Fragebogens EORTC-QLQ-C30 in beiden
Studienarmen vergleichbar moderat. Die Funktionen und die Lebensqualitat kdnnen im Median
bis zu 9 Monate und fur die noch behandelten Patienten bis zu 3 Jahre stabil gehalten werden.

Die zusatzliche Auswertung der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskalen und der Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat, bei der verstorbene Patienten zensiert wurden, ergab vergleichbare
Ergebnisse. Teilweise verlangern sich die medianen Zeiten bis zum Ereignis (Physis: SVd: ca.
2 Monate verlangert, Vd: ca. 1 Monat verlangert; Emotionen: je Studienarm ca. 1 Monat
verlangert). Die Funktionen und die Lebensqualitit kénnen somit im Median bis zu
11,5 Monate stabil gehalten werden. Die Gesamteinschatzung zu den beiden Studienarmen
andert sich dadurch aber nicht.

EORTC QLQ-C30 Functional Scales/Physical Functioning Score

Behandlungsarme Svd Arm <@ Vd Arm

100-

90-

Mean

80-

70-

0 300 600 900 1200
Messzeitpunkt in Tagen

Abbildung 4-38: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Physis

Uber die Zeit
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 277 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Functional Scales/Role Functioning Score

Behandlungsarme -®- sSvd Arm <@ vdAm
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Abbildung 4-39: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Rollen
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Functional Scales/Emotional Functional Score

Behandlungsarme -®- Svd Arm <@ VdArm
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Abbildung 4-40: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala
Emotionen (ber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Functional Scales/Social Functioning Score

Behandlungsarme Svd Arm @ Vd Arm
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Abbildung 4-41: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala Soziales
uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Functional Scales/Cognitive Functioning Score

Behandlungsarme Svd Arm <@ Vd Arm
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Abbildung 4-42: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Funktionsskala
Kognition ber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL Score
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Abbildung 4-43: Darstellung der Mittelwerte der EORTC-QLQ-C30 Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitat Uber die Zeit

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Functional Scales Physical Functioning Sct
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Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Funktionsskala Physis
— Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Functional Scales Role Functioning Score
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Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Funktionsskala Rollen

— Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Functional Scales Emotional Functional Sc
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Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Funktionsskala Emotionen

— Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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EORTC QLQ-C30 Functional Scales Social Functioning Score
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Funktionsskala Soziales

— Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

EORTC QLQ-C30 Functional Scales Cognitive Functioning St
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Funktionsskala Kognition

— Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens 15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 282 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30 Global Health Status QoL Score
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Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Kurven zum EORTC-QLQ-C30, Skala globale
Gesundheit/Lebensqualitdit — Responderanalyse erste Verschlechterung um mindestens
15 Punkte oder Tod

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlauterungen im Kapitel 4.3.1.2.1
eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar.

4.3.1.3.1.4 Sicherheit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-89: Operationalisierung von UE

Studie Operationalisierung

BOSTON  Die UE als MaR fiir die Sicherheit wurden im vorliegenden Dossier anhand der Safety-Population
ausgewertet, die alle Patienten umfasst, die in die Studie eingeschlossen waren und mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Die Patienten wurden entsprechend der
Behandlung ausgewertet, die sie erhalten haben (SVd oder Vd).

Ein unerwiinschtes Ereignis wurde definiert als jegliche unerwiinschte medizinische Erscheinung
bei einem Patienten, der die Studienmedikation erhalten hat, unabhéngig davon, ob es einen
kausalen Zusammenhang zur Studienmedikation gab. Als UE wurden jegliche Erscheinungen
gewertet, die nicht vor dem Beginn der Studienmedikation existierten, oder die sich wéhrend der
Behandlung mit der Studienmedikation entweder in ihrer Schwere oder Haufigkeit verschlechtert
haben. Dabei wurde der Zeitraum von der ersten Dosis bis inklusive 30 Tage (Safety-Follow-Up)
nach der letzten Dosis der Studienmedikation oder bis zu dem Tag des Beginns einer neuen
Myelom-Therapie (inkl. Crossover) berlcksichtigt, je nachdem was friher eintrat. Alle UE
inklusive der schwerwiegenden UE wurden gem&R® MedDRA Version 22.0 als SOC und PT
kodiert und dokumentiert. Der Schweregrad der UE wurde anhand der CTCAE-Skala des NClI in
der Version 4.03 bestimmt [42]. Folglich wurde ein UE mit einem CTCAE-Grad von > 3 als
schweres UE definiert. SUE sind definiert als UE, die zum Tode fiihrten, lebensbedrohlich waren,
eine stationdre Krankenhauseinweisung notwendig machten, eine Verlangerung eines stationaren
Krankenhausaufenthalts notwendig machten, eine dauerhafte Behinderung oder Arbeitsun-
fahigkeit hervorriefen oder ein Geburtsdefekt eines Neugeborenen einer Patientin waren.

Im vorliegenden Dossier wird die Endpunktkategorie Sicherheit mittels folgender Analysen und
dazugehorigen Effektschétzern dargestellt:

e Ereigniszeitanalysen bis zum Eintreten eines UE; als Zeitpunkt des Ereignisses wird der
Beginn des AE gewéhlt (waren nur Jahr bzw. Jahr und Monat angegeben, wurde der erste
Tag des Jahres bzw. des Monats verwendet); Patienten wurden zum Ende des Safety-
Follow-up zensiert:

o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%),

o Anzahl und Anteil zensierter Patienten, n (%),

o Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] (KM-Methode),
@)

HR [95 %-KI] (stratifizierte Cox-Regression) und zweiseitiger p-Wert [o. = 0,05]
(stratifizierter Log-Rang-Test); Strata fuir Regression und Signifikanztest: vorherige
Pl1-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; > 1); R-ISS Stadium zu
Studienbeginn (R-1SS Stadium I11; R-ISS Stadium I/11; sofern das R-1SS-Stadium
nicht verfligbar war, wurde das I1SS-Stadium verwendet),

o KM-Kurven inklusive Patienten unter Risiko im Zeitverlauf,
e  deskriptive Auswertung:
o Anzahl und Anteil der Patienten mit Ereignis, n (%).

Ereigniszeitanalysen wurden fur die folgenden UE-Kategorien berechnet:
e UE-Gesamtraten

UE unabhéngig vom Schweregrad,

nicht schwere UE (CTCAE-Grad 1 und 2),

schwere UE (CTCAE-Grad > 3),

SUE,

o Behandlungsabbriiche aufgrund von UE,

e AESI (inkl. AECI; Zuordnungen von SMQ bzw. CMQ zu PT entsprechend CSR;
Auswertung nach Schweregrad (unabhéngig vom Schweregrad, nicht-schwer (CTCAE
v4.03 Grad 1 oder 2), schwer (CTCAE v4.03 Grad > 3), SUE) wie folgt:

O O O O
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Studie Operationalisierung

o Hamatologische Ereignisse
=  Thrombozytopenie,
= Neutropenie,

o Gastorintestinale Ereignisse
»  Ubelkeit,
= Erbrechen,

o Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse
= Appetit vermindert,
= Gewicht erniedrigt,

o Infektionen
=  Pneumonien,
= Sepsis,
= opportunistische Infektionen,

o Ereignisse mit Erkrankungen des Auges
= getriibte Sicht,
= Katarakt,

o Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
=  Hyponatridmie,

o Neurologische Stérungen
= neurologische Toxizitét,

o Andere
= Hepatobilidre Stérungen,
= Kardiotoxizitét

e  UE differenziert nach MedDRA SOC und PT, wenn diese bei mindestens 10 Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind, differenziert nach Schweregrad:

o UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT,
o schwere UE (CTCAE-Grad > 3) nach SOC und PT,
o SUE nach SOC und PT.
Eine deskriptive Auswertung wurde fur folgende UE-Kategorien berechnet:
e Nicht-schwere UE (CTCAE v4.03 Grad 1 oder 2),
e Nicht-schwere AESI (CTCAE v4.03 Grad 1 oder 2),
e Behandlungsabbriiche aufgrund von UE aufgegliedert SOC und PT.

Folgende Zusatzanalyse wurde durchgefihrt:

e  PN-Ereignisse Grad > 2): bindre Auswertung mittels CMH-Test mit den Stratifizierungs-
faktoren vorherige Pl-Therapie (ja; nein); Anzahl Myelom-Therapien (1; >1); R-ISS
Stadium zu Studienbeginn (R-ISS-Stadium I1I; R-1SS-Stadium I/Il; sofern das R-ISS-
Stadium nicht verflgbar war, wurde das ISS-Stadium verwendet) inklusive Angabe von OR,
RR und RD.

Folgende Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt:

e UE (UE unabhéngig vom Schweregrad, schwere UE und SUE) ohne erkrankungsbezogene
UE; folgende UE nach PT wurden in dieser Analyse ausgeschlossen:

o Progression einer bdsartigen Neubildung,
o Knochenmetastasen,
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Studie Operationalisierung

o Plasmazellleuk&mie,
Plasmazellmyelom,
Plasmazellmyelom Rezidiv,
Plasmazellmyelom refraktar,
Plasmazytom.

o O O O

AECI: Adverse Events of Clinical Interest (UE von klinischem Interesse); AESI: Adverse Events of Special
Interest (UE von besonderem Interesse); CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CMQ: Customized MedDRA
Query; CSR: Studienbericht (Clinical Study Report); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; ITT: Intent-To-Treat; KI: Konfidenzintervall;
KM: Kaplan-Meier; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI: National Cancer Institutes;
OR: Odds Ratio; PI: Proteasominhibitor; PN: Periphere Neuropathie; PT: Preferred Term; RD: Risk Difference;
R-ISS: Revised International Staging System; RR: Risk Ratio; SAP: Statistischer Analyseplan; SMQ:
Standardized MedDRA Query; SOC: System Organ Class; SUE: Schwerwiegendes UE; SVd: Selinexor in
Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; UE: Unerwinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-90: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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BOSTON niedrig nein -1 ja ja niedrig
I Auswertung nach Safety-Population: alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen waren und mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, Auswertung nach der Behandlung, die der Patient erhalten
hat (SVd oder Vd)

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Da die Feststellung von UE unabhédngig von der Kenntnis der Intervention ist, fiihrt das offene
Studiendesign der Studie BOSTON zu keinem erh6hten Verzerrungspotential. Die Analyse der
UE wurde fur alle randomisierten Patienten entsprechend ihrer Behandlung durchgefihrt, die
in die Studie eingeschlossen waren und mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben (Safety-Population). Dies ist das korrekte \Vorgehen bei der Auswertung der Sicherheits-
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Endpunkte, allerdings kann daher die Umsetzung des ITT-Prinzips nicht beurteilt werden. Es
liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses Endpunkts vor.
Auch sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotential dieses Endpunktes beeinflussen kénnten,
liegen nicht vor,

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotential fur UE als gering und die Aussagesicherheit
der Ergebnisse als hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den UE fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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43.1.3.14.1 UE
Tabelle 4-91: Ergebnisse fur UE aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
UE SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 194 (99,5) 198 (97,1)
Ereignis: UE Zensierte Patienten, n (%) 1(0,5) 6 (2,9)
unabhéngig vom
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 0,10 [0,10; 0,20] | 0,41 [0,30; 0,69]
Schweregrad
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,57 [1,28; 1,93]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 169 (86,7) 128 (62,8)
Ereignis:
schweres UE Zensierte Patienten, n (%) 26 (13,3) 76 (37,3)
(CTCAE)V4-03 Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 1,71[1,41; 2,33] | 3,25 [2,43; 5,59]
Grad >3
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,72 [1,36; 2,17]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 109 (55,9) 79 (38,7)
Zensierte Patienten, n (%) 86 (44,1) 125 (61,3)
Ereignis: SUE
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 7,98 [5,68; 21,26] (20,90 [10,48; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,50 [1,11; 2,01]; 0,0071
Patienten mit Ereignis, n (%) 42 (21,5) 35 (17,2)
Ereignis:
Behandlungs- Zensierte Patienten, n (%) 153 (78,5) 169 (82,8)
abbruch Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | NA[NA; NA] | NA [NA; NA]
aufgrund von UE
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,20 [0,76; 1,88]; 0,4387
Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; n:
Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; SUE: Schwerwiegendes UE; SVd: Selinexor
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; UE: Unerwiinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason

Tabelle 4-92: Ergebnisse fur nicht-schwere UE aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Lo Svd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: nicht-schwere UE (CTCAE v4.03 Grad 1 oder 2) N = 195 N = 204
Patienten mit Ereignis, n (%) 191 (98,0) 193 (94,6)

Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; S\Vd:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; UE: unerwiinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in

Kombination mit Dexamethason
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Tabelle 4-93: Ergebnisse fur UE — Sensitivitatsanalyse — aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

UE ohne erkrankungsbezogene UE

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

ohne erkrankungs-
bezogene UE

N =195 N =204

Ereignis: UE ohne Patienten mit Ereignis, n (%) 194 (99,5) 198 (97,1)
erkrankungs- Zensierte Patienten, n (%) 1(0,5) 6(2,9)
bezogene UE,
unabhangig vom Mediane Zeit bis Ereignis [95 %-KI] 0,10 [0,10; 0,20] 0,41 [0,30; 0,69]
Schweregrad HR [95 %-KI]; p-Wert 1,57 [1,28; 1,93]; < 0,0001
Ereignis: schweres Patienten mit Ereignis, n (%) 169 (86,7) 128 (62,8)
UE (CTCAE v4.03 Zensierte Patienten, n (%) 26 (13,3) 76 (37,3)
Grad > 3) ohne
erkrankungs- Mediane Zeit bis Ereignis [95 %-KI] 1,71[1,41;2,33] | 3,25[2,43;5,59]
bezogene UE HR [95 %-KI]; p-Wert 1,72 [1,36; 2,17]; < 0,0001

Patienten mit Ereignis, n (%) 109 (55,9) 79 (38,7)
Ereignis: SUE Zensierte Patienten, n (%) 86 (44,1) 125 (61,3)

Mediane Zeit bis Ereignis [95 %-KI]

7,98 [5,68; 21,26]

20,90 [10,48; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,50 [1,11; 2,01]; 0,0071

Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n
Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; SUE: Schwerwiegendes UE; SVd: Selinexor
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; UE: Unerwinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason

Die

Beschreibung  der

Ergebnisse zu den

Abschnitt 4.3.1.3.1.4.5.

UE

erfolgt

zusammenfassend in

Selinexor (Nexpovio®)
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Patients with at least one AE

Treatment
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Kurven zu UE unabhéngig vom Schweregrad
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Kurven zu schwere UE (CTCAE v4.03 Grad > 3)
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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Patients with at least one SAE

Treatment SVd Arm == Vd Arm
1.004
0.754
=
°
[+
=)
[
a 0.501
©
2
2
@
0.254
0.004
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time in Month
Number at risk
€
g 195132 82 50 39 30 26 25 19 17 12 9 9 6 5 3 1
E Vvd Arm{ 204 144 86 62 43 30 25 24 20 17 11 10 6 3 2 1 0
=

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time in Month

Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Kurven zu SUE

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Patients with treatment discontinuation due to at least one AE
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Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Kurven zu Behandlungsabbriichen durch UE

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Patients with at least one AE without diesease-related AE

Treatment SVd Arm == Vd Arm
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivititsanalyse der UE unabhéngig vom
Schweregrad ohne erkrankungsbezogene UE

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Patients with at least one severe AE (CTCAE v4.03 grade gra
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Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitatsanalyse schwerer UE (CTCAE v4.03
Grad > 3) ohne erkrankungshezogene UE

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Patients with at least one serious AE without diesease-related

Treatment SVd Arm == Vd Arm
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Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Kurven zur Sensitivitdtsanalyse der SUE ohne
erkrankungsbezogene UE

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Die Beschreibung der Ergebnisse zu den UE erfolgt zusammenfassend in
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.5.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlduterungen im
Abschnitt 4.3.1.2.1 eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar.
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4.3.1.3.1.4.2 AESI

Tabelle 4-94: Ergebnisse fur AESI unabhangig vom Schweregrad aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: AESI unabhéngig vom Schweregrad N =195 N = 204
Hé&matologische Ereignisse
Patienten mit Ereignis, n (%) 121 (62,1) 56 (27,5)
Thrombozyto- Zensierte Patienten, n (%) 74 (38,0) 148 (72,6)
penie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 2,79 [1,61; 4,86] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,03 [2,19; 4,18]; < 0,0001

Neutropenie

Patienten mit Ereignis, n (%) 32 (16,4) 13 (6,4)
Zensierte Patienten, n (%) 163 (83,6) 191 (93,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [44,52; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,62 [1,37; 5,02]; 0,0025

Gastrointestinale Ereignisse

Patienten mit Ereignis, n (%) 98 (50,3) 21 (10,3)
Ubelke Zensierte Patienten, n (%) 97 (49,7) 183 (89,7)
elkeit
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] 4,60 [2,56; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 6,60 [4,11; 10,60]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 40 (20,5) 10 (4,9)
Zensierte Patienten, n (%) 155 (79,5) 194 (95,1)
Erbrechen
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

4,57 [2,27; 9,19]; < 0,0001

Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse

Patienten mit Ereignis, n (%) 70 (35,9) 11 (5,4)
Appetit Zensierte Patienten, n (%) 125 (64,1) 193 (94,6)
vermindert Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 7,82 [4,14; 14,79]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 51 (26,2) 25 (12,3)
Gewicht Zensierte Patienten, n (%) 144 (73,9) 179 (87,8)
erniedrigt Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,52 [1,55; 4,08]; 0,0001

Selinexor (Nexpovio®)

Seite 294 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: AESI unabhéngig vom Schweregrad N = 195 N = 204
Infektionen
Patienten mit Ereignis, n (%) 37 (19,0) 35(17,2)
Preumonien Zensierte Patienten, n (%) 158 (81,0) 169 (82,8)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,13[0,71; 1,80]; 0,6104
Patienten mit Ereignis, n (%) 8 (4,1) 2 (1,0
] Zensierte Patienten, n (%) 187 (95,9) 202 (99,0)
Sepsis Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 4,14 [0,87; 19,68]; 0,0530
Patienten mit Ereignis, n (%) 16 (8,2) 9(4,4)
gi@?ig&ue- Zensierte Patienten, n (%) 179 (91,8) 195 (95,6)
Infektionen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,83 [0,81; 4,15]; 0,1425
Ereignisse mit Erkrankungen des Auges
Patienten mit Ereignis, n (%) 27 (13,9) 15 (7,4)
Getriibte Sicht Zensierte Patienten, n (%) 168 (86,2) 189 (92,7)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,96 [1,04; 3,70]; 0,0351

Patienten mit Ereignis, n (%)

46 (23,6)

16 (7,8)

Zensierte Patienten, n (%)

149 (76,4)

188 (92,2)

Katarakt - — ——
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI]

25,82 [16,99; NA]

NA [41,20; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,06 [1,72; 5,44]; 0,0001

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hyponatridmie

Patienten mit Ereignis, n (%) 16 (8,2) 3(1,5)
Zensierte Patienten, n (%) 179 (91,8) 201 (98,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

5,95 [1,73; 20,44]; 0,0013

Neurologische Stérungen

Neurologische

Toxizitat

Patienten mit Ereignis, n (%) 48 (24,6) 17 (8,3)
Zensierte Patienten, n (%) 147 (75,4) 187 (91,7)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,03 [1,74; 5,29]; < 0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: AESI unabhéngig vom Schweregrad N =195 N =204
Andere
Patienten mit Ereignis, n (%) 24 (12,3) 18 (8,8)
Hepatobilidre Zensierte Patienten, n (%) 171 (87,7) 186 (91,2)
Storungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,34 [0,73; 2,48]; 0,3430

Kardiotoxizitat

Patienten mit Ereignis, n (%) 22 (11,3) 7 (3,4)
Zensierte Patienten, n (%) 173 (88,7) 197 (96,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,09 [1,30; 7,33]; 0,0072

Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022

AESI: Adverse Events of Special Interest (UE von besonderem Interesse); HR: Hazard Ratio; KI:
Konfidenzintervall, KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl Werte; N: Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; S\Vd:
Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VVd: Bortezomib in
Kombination mit Dexamethason
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-95: Ergebnisse fur nicht-schwere AESI —aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Patienten mit Ereignis nicht-schweres AESI (CTCAE v4.03 Grad | SVd-Studienarm | Vd-Studienarm

1 oder 2), n (%) N =195 N =204
Héamatologische Ereignisse
Thrombozytopenie 108 (55,4) 39 (19,1)
Neutropenie 23 (11,8) 7 (3,4)
Gastrointestinale Ereignisse
Ubelkeit 96 (49,2) 21 (10,3)
Erbrechen 39 (20,0) 10 (4,9)
Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse
Appetit vermindert 68 (34,9) 11 (5,4)
Gewicht erniedrigt 50 (25,6) 23 (11,3)
Infektionen
Pneumonie 15 (7,7) 15(7,4)
Sepsis 0(0,0) 0(0,0)
Opportunistische Infektionen 12 (6,2) 9(4,4)
Ereignisse mit Erkrankungen des Auges
Getriibte Sicht 26 (13,3) 15 (7,4)
Katarakt 29 (14,9) 12 (5,9)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyponatriamie 9 (4,6) 2(1,0)
Neurologische Stérungen
Neurologische Toxizitat 42 (21,5) 16 (7,8)
Andere
Hepatobilidre Stdrungen 21 (10,8) 15(7,4)
Kardiotoxizitat 21 (10,8) 6 (2,9)

Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022

AESI: Adverse Events of Special Interest (UE von besonderem Interesse); CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl Werte; N:
Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; UE: Unerwiinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-96: Ergebnisse fur schwere AESI — aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: schwere AESI (CTCAE v4.03 Grad > 3) N =195 N = 204
Hé&matologische Ereignisse
Patienten mit Ereignis, n (%) 80 (41,0) 36 (17,7)
Thrombo- Zensierte Patienten, n (%) 115 (59,0) 168 (82,4)
zytopenie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] | 30,16 [15,44; NA] | NA[NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,60 [1,75; 3,86]; < 0,0001

Patienten mit Ereignis, n (%) 20 (10,3) 8(3,9)
) Zensierte Patienten, n (%) 175 (89,7) 196 (96,1)
Neutropenie
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [44,52; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,61[1,14; 5,97]; 0,0187
Gastrointestinale Ereignisse
Patienten mit Ereignis, n (%) 15 (7,7) 0(0,0)
Ubelke Zensierte Patienten, n (%) 180 (92,3) 204 (100,0)
elkeit
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Patienten mit Ereignis, n (%) 8 (4,1) 0(0,0)
Zensierte Patienten, n (%) 187 (95,9) 204 (100,0)
Erbrechen
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse
Patienten mit Ereignis, n (%) 7 (3,6) 0(0,0)
Appetit Zensierte Patienten, n (%) 188 (96,4) 204 (100,0)
vermindert Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Patienten mit Ereignis, n (%) 5 (2,6) 2(1,0)
Gewicht Zensierte Patienten, n (%) 190 (97,4) 202 (99,0)
erniedrigt Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,10 [0,59; 16,16]; 0,1587
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: schwere AESI (CTCAE v4.03 Grad > 3) N = 195 N = 204
Infektionen
Patienten mit Ereignis, n (%) 28 (14,4) 25 (12,3)
] Zensierte Patienten, n (%) 167 (85,6) 179 (87,8)
Pneumonien - — —
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,20 [0,70; 2,07]; 0,5092
Patienten mit Ereignis, n (%) 8 (4,1) 2(1,0)
Sepsi Zensierte Patienten, n (%) 187 (95,9) 202 (99,0)
epsis - L .
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 4,14 [0,87; 19,68]; 0,0530
Patienten mit Ereignis, n (%) 5(2,6) 3(1,5)
O_DD_OYLU- Zensierte Patienten, n (%) 190 (97,4) 201 (98,5)
nistische
Infektionen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,81[0,43; 7,64]; 0,4143
Ereignisse mit Erkrankungen des Auges
Patienten mit Ereignis, n (%) 2(1,0) 0(0,0)
] Zensierte Patienten, n (%) 193 (99,0) 204 (100,0)
Getriibte Sicht - — ——
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Patienten mit Ereignis, n (%) 22 (11,3) 4 (2,0)
Zensierte Patienten, n (%) 173 (88,7) 200 (98,0)
Katarakt - — —
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [30,95; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

5,83[1,98; 17,14]; 0,0003

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hyponatridmie

Patienten mit Ereignis, n (%) 10 (5,1) 1(0,5
Zensierte Patienten, n (%) 185 (94,9) 203 (99,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

10,70 [1,37; 83,73]; 0,0048

Neurologische Stérungen

Patienten mit Ereignis, n (%) 8(4,1) 2(1,0)
Neurologische Zensierte Patienten, n (%) 187 (95,9) 202 (99,0)
Toxizitat Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,57 [0,74; 17,24]; 0,0900
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: schwere AESI (CTCAE v4.03 Grad > 3) N = 195 N = 204
Andere
Patienten mit Ereignis, n (%) 7 (3,6) 8 (3,9)
Hepatobilidre Zensierte Patienten, n (%) 188 (96,4) 196 (96,1)
Storungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 0,90 [0,32; 2,49]; 0,8357
Patienten mit Ereignis, n (%) 3(1,5) 1(0,5)
] o Zensierte Patienten, n (%) 192 (98,5) 203 (99,5)
Kardiotoxizitét - — —
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,45 [0,25; 24,10]; 0,4283

Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022

AESI: Adverse Events of Special Interest (UE von besonderem Interesse); CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl Werte; N:
Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und

Dexamethason; UE: Unerwinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®)
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Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-97: Ergebnisse fur schwerwiegende AESI —aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: schwerwiegende AESI N =195 N = 204
Héamatologische Ereignisse
Patienten mit Ereignis, n (%) 4(2,1) 1(0,5)
Thrombo- Zensierte Patienten, n (%) 191 (98,0) 203 (99,5)
zytopenie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,72 [0,28; 26,24]; 0,3666

Neutropenie

Patienten mit Ereignis, n (%) 3(1,5) 1(0,5)
Zensierte Patienten, n (%) 192 (98,5) 203 (99,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [44,52; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,29 10,21, 25,44]; 0,4879

Gastrointestinale Ereignisse

Patienten mit Ereignis, n (%) 4(2,1) 0(0,0)
Ubelkeit Zensierte Patienten, n (%) 191 (98,0) 204 (100,0)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NAJ; NA
Patienten mit Ereignis, n (%) 7 (3,6) 0(0,0)
Erbrechen Zensierte Patienten, n (%) 188 (96,4) 204 (100,0)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NAJ; NA
Die Verfassung des Patienten betreffende Ereignisse
Patienten mit Ereignis, n (%) 1(0,5) 0(0,0)
Appetit Zensierte Patienten, n (%) 194 (99,5) 204 (100,0)
vermindert Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NAJ; NA
Patienten mit Ereignis, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Gewicht Zensierte Patienten, n (%) 195 (100,0) 204 (100,0)
erniedrigt Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NAJ; NA
Infektionen
Patienten mit Ereignis, n (%) 29 (14,9) 27 (13,2)
Preumonien Zensierte Patienten, n (%) 166 (85,1) 177 (86,8)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,16 [0,68; 1,97]; 0,5881
Sepsis Patienten mit Ereignis, n (%) 8 (4,1) 2(1,0)
Selinexor (Nexpovio®) Seite 301 von 598




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: schwerwiegende AESI N =195 N = 204
Zensierte Patienten, n (%) 187 (95,9) 202 (99,0)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

4,14 [0,87; 19,68]; 0,0530

Opportu-
nistische
Infektionen

Patienten mit Ereignis, n (%) 3(1,5) 2(1)
Zensierte Patienten, n (%) 192 (98,5) 202 (99)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,71 [0,28; 10,44]; 0,5547

Ereignisse mit Erkrankungen des Auges

Patienten mit Ereignis, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
] Zensierte Patienten, n (%) 195 (100,0) 204 (100,0)
Getriibte Sicht - — ——
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Patienten mit Ereignis, n (%) 9 (4,6) 0(0,0)
Zensierte Patienten, n (%) 186 (95,4) 204 (100,0)
Katarakt - — ——
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Patienten mit Ereignis, n (%) 1(0,5) 0(0)
o Zensierte Patienten, n (%) 194 (99,5) 204 (100)
Hyponatriamie - — —
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert NA [NA; NA]; NA
Neurologische Stérungen
Patienten mit Ereignis, n (%) 3(1,5) 1(0,5)
Neurologische Zensierte Patienten, n (%) 192 (98,5) 203 (99,5)
Toxizitat Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,20 [0,20; 24,41]; 0,5088
Andere

Hepatobilidre
Stérungen

Patienten mit Ereignis, n (%) 1(0,5) 1(0,5)
Zensierte Patienten, n (%) 194 (99,5) 203 (99,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,23 [0,08; 19,75]; 0,8846

Kardiotoxizitat

Patienten mit Ereignis, n (%) 5 (2,6) 2(1)
Zensierte Patienten, n (%) 190 (97,4) 202 (99)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,18 [0,42; 11,36]; 0,3436

Selinexor (Nexpovio®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

AESI SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: schwerwiegende AESI N =195 N = 204

Finaler Sicherheits-Datenschnitt 05.06.2022

AESI: Adverse Events of Special Interest (UE von besonderem Interesse); CTCAE: Common Terminology
Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier; n: Anzahl Werte; N:
Gesamtzahl Patienten; NA: Nicht Auswertbar; SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason; UE: Unerwiinschtes Ereignis; Vd: Bortezomib in Kombination mit Dexamethason

Die Beschreibung der Ergebnisse zu den UE erfolgt zusammenfassend in
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.5.

Nachfolgend werden die KM-Kurven der Ereigniszeitanalysen der AESI mit signifikantem
Ergebnis dargestellt. Die KM-Kurven zu den Ereigniszeitanalysen der AESI mit nicht
signifikantem Ergebnis finden sich in Anhang 4-G.

Patients with at least one AESI or AECI Thrombocytopenia
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Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Thrombozytopenie unabhdngig vom
Schweregrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Patients with at least one AESI or AECI Neutropenia
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Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Neutropenie unabhingig vom Schweregrad
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason
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Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Ubelkeit unabhingig vom Schweregrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®)

Seite 304 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 28.09.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Erbrechen unabhangig vom Schweregrad
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Patients with at least one AESI or AECI Decreased Appetite
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Abbildung 4-61. Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Appetit vermindert unabh&ngig vom
Schweregrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Gewicht erniedrigt unabhangig vom

Schwer

egrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit

Dexamet

hason

Patients with at least one AESI or AECI Blurred Vision
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Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI getriibte Sicht unabhdngig vom Schweregrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Patients with at least one AESI or AECI Cataract

Treatment SVd Arm == Vd Arm

~

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time in Month

Number at risk

195166 107 63 50 34 27 25 21 16 13

Vvd Arm{ 204 172 119 83 62 44 31 27 21 18 12

33 36 39 42 45

7 5 4 4 3
1M1 7 4 2 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time in Month

33 36 39 42 45

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Katarakt unabhdngig vom Schweregrad
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Patients with at least one AESI or AECI Hyponatraemia
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Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Hyponatridmie unabh&ngig vom Schweregrad
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Neurologische Toxizitdt unabhangig vom
Schweregrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Patients with at least one AESI or AECI Cardiac Toxicity
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Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Kurven zu AESI Kardiotoxizitat unabhdngig vom Schweregrad

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Patients with at least one severe AE (CTCAE v4.03 grade 3 0
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Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren AESI Thrombozytopenie (CTCAE v4.03
Grad > 3)

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren AESI Neutropenie (CTCAE v4.03

Grad > 3)
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Selinexor (Nexpovio®) Seite 309 von 598



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.00

0.75

=

5

©

=)

[

& 0501

T

2

c

@
0.251
0.001

£

Q

E

©

]

=

Patients with at least one severe AE (CTCAE v4.03 grade 3 0

Treatment SVd Arm == Vd Arm

WWA o .

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time in Month

Number at risk

195169115 74 60 41 34 30 26 21 16 10
Vd Arm{ 204174122 86 62 45 32 28 23 20 13 12

36 39 42 45 48

8 6 6 4 1
8 5 2 1 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time in Month

36 39 42 45 48

Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren AESI Katarakt (CTCAE v4.03 Grad > 3)
SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren AESI Hyponatridmie (CTCAE v4.03
Grad > 3)

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason
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Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Kurven zu schweren AESI Neurologische Toxizitdt (CTCAE
v4.03 Grad > 3)

SVd: Selinexor in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason; Vd: Bortezomib in Kombination mit
Dexamethason

Die Beschreibung der Ergebnisse zu den UE erfolgt zusammenfassend in
Abschnitt 4.3.1.3.1.4.5.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie (BOSTON) vorliegt, kann keine Meta-Analyse durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse der Studie BOSTON sind entsprechend den Erlduterungen im
Abschnitt 4.3.1.2.1 eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.
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4.3.1.3.1.4.3 UE nach SOC und PT

Tabelle 4-98: Ergebnisse fur UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhangig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 139 (71,3) 101 (49,5)
Allgemeine Erkrankungen Zensierte Patienten, n (%) 56 (28,7) 103 (50,5)
und Beschwerden am Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 1,87 6,90
Verabreichungsort [95 %-KI] [1,28; 3,48] [5,36; 25,46]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,84 [1,41; 2,38]; < 0,0001

Patienten mit Ereignis, n (%) 82 (42,1) 37 (18,1)
Zensierte Patienten, n (%) 113 (58,0) 167 (81,9)
Ermidung Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [6,77; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,80 [1,90; 4,14]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 49 (25,1) 27 (13,2)
Zensierte Patienten, n (%) 146 (74,9) 177 (86,8)
Asthenie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,96 [1,22; 3,16]; 0,0049
Patienten mit Ereignis, n (%) 31 (15,9) 26 (12,8)
Zensierte Patienten, n (%) 164 (84,1) 178 (87,3)
Fieber Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,29 [0,76; 2,18]; 0,3383

Odem peripher

Patienten mit Ereignis, n (%) 23 (11,8) 29 (14,2)
Zensierte Patienten, n (%) 172 (88,2) 175 (85,8)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,82[0,47; 1,42]; 0,4771

Selinexor (Nexpovio®)
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UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 131 (67,2) 77 (37,8)
Zensierte Patienten, n (%) 64 (32,8) 127 (62,3)
Erkrankungen des Blutes - — —
und des Lymphsystems Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 1,64 NA
[95 %-KI] [1,41; 3,78] [18,46; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,39 [1,80; 3,18]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 114 (58,5) 50 (24,5)
Zensierte Patienten, n (%) 81 (41,5) 154 (75,5)
Thrombozytopenie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 3,71 NA
[95 %-KI] [1,64; 7,43] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 3,15 [2,25; 4,42]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 72 (36,9) 47 (23,0)
Zensierte Patienten, n (%) 123 (63,1) 157 (77,0)
Anémie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 32,46 NA
[95 %-KI] [26,91; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,75[1,21; 2,53]; 0,0028

Neutropenie

Patienten mit Ereignis, n (%) 28 (14,4) 11 (5,4)
Zensierte Patienten, n (%) 167 (85,6) 193 (94,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,76 [1,37; 5,56]; 0,0030

Patienten mit Ereignis, n (%) 10 (5,1) 2(1,0)
Zensierte Patienten, n (%) 185 (94,9) 202 (99,0)
Lymphopenie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 4,34 [0,93; 20,21]; 0,0422
Patienten mit Ereignis, n (%) 138 (70,8) 120 (58,8)
) ] Zensierte Patienten, n (%) 57 (29,2) 84 (41,2)
Infektionen und parasitéare - — —
Erkrankungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 3,65 4,17
[95 %-KI] [2,99; 4,96] [3,06; 6,64]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,24 [0,97; 1,59]; 0,0899

Patienten mit Ereignis, n (%) 30 (15,4) 25 (12,3)
) Zensierte Patienten, n (%) 165 (84,6) 179 (87,8)
Infektion der oberen - — ——
Atemwege Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,21[0,70; 2,09]; 0,4863
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UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 33 (16,9) 32 (15,7)
Zensierte Patienten, n (%) 162 (83,1) 172 (84,3)
Pneumonie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,10 [0,67; 1,80]; 0,7080
Patienten mit Ereignis, n (%) 25 (12,8) 21 (10,3)
Zensierte Patienten, n (%) 170 (87,2) 183 (89,7)
Bronchitis Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,18 [0,66; 2,12]; 0,5772
Patienten mit Ereignis, n (%) 23 (11,8) 11 (5,4)
Zensierte Patienten, n (%) 172 (88,2) 193 (94,6)
Nasopharyngitis Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [39,36; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,49 [1,18; 5,27]; 0,0136

Atemwegsinfektion

Patienten mit Ereignis, n (%) 16 (8,2) 8(3,9)
Zensierte Patienten, n (%) 179 (91,8) 196 (96,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [44,16; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,96 [0,83; 4,63]; 0,1187

Infektion der unteren
Atemwege

Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (7,2) 11 (5,4)
Zensierte Patienten, n (%) 181 (92,8) 193 (94,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,21 [0,54; 2,71]; 0,6421

Harnwegsinfektion

Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (7,2) 9(44)
Zensierte Patienten, n (%) 181 (92,8) 195 (95,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [42,74; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,48 [0,63; 3,49]; 0,3650

Grippe

Patienten mit Ereignis, n (%) 12 (6,2) 7(3,4)
Zensierte Patienten, n (%) 183 (93,9) 197 (96,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,38 [0,53; 3,62]; 0,5089
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UE nach SOC und PT SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 137 (70,3) 93 (45,6)
Zensierte Patienten, n (%) 58 (29,7) 111 (54,4)
Erkrankungen des - — —
Gastrointestinaltrakts Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 0,59 14,62
[95 %-KI] [0,26; 1,61] [4,40; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,18 [1,67; 2,85]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 98 (50,3) 21 (10,3)
Zensierte Patienten, n (%) 97 (49,7) 183 (89,7)
Ubelkeit Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 4,60 NA
[95 %-KI] [2,56; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 6,60 [4,11; 10,60]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 66 (33,9) 53 (26,0)
Zensierte Patienten, n (%) 129 (66,2) 151 (74,0)
Diarrh6 Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 30,03 NA
[95 %-KI] [16,26; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,30[0,90; 1,87]; 0,1651
Patienten mit Ereignis, n (%) 40 (20,5) 10 (4,9)
Zensierte Patienten, n (%) 155 (79,5) 194 (95,1)
Erbrechen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 4,57 [2,27; 9,19]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 33 (16,9) 36 (17,7)
Zensierte Patienten, n (%) 162 (83,1) 168 (82,4)
Obstipation Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 0,97 [0,61; 1,56]; 0,9082
Patienten mit Ereignis, n (%) 10 (5,1) 4 (2,0)
Zensierte Patienten, n (%) 185 (94,9) 200 (98,0)
Abdominalschmerz Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,88 [0,90; 9,22]; 0,0630
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 108 (55,4) 55 (27,0)
Zensierte Patienten, n (%) 87 (44,6) 149 (73,0)
Stoffwechsel- und - — ——
Ernihrungsstorungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 4,73 NA
[95 %-KI] [3,12; 10,38] [24,41; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,53 [1,82; 3,51]; < 0,0001
Patienten mit Ereignis, n (%) 70 (35,9) 10 (4,9)
Zensierte Patienten, n (%) 125 (64,1) 194 (95,1)
Appetit vermindert Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

8,66[4,46; 16,83]; < 0,0001

Hypokaliamie

Patienten mit Ereignis, n (%) 18 (9,2) 11 (5,4)
Zensierte Patienten, n (%) 177 (90,8) 193 (94,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,72 [0,80; 3,67]; 0,1572

Hypophosphatédmie

Patienten mit Ereignis, n (%) 16 (8,2) 7(34)
Zensierte Patienten, n (%) 179 (91,8) 197 (96,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,25[0,92; 5,51]; 0,0693

Hypokalzéamie

Patienten mit Ereignis, n (%) 15 (7,7) 6 (2,9)
Zensierte Patienten, n (%) 180 (92,3) 198 (97,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,63 [1,01; 6,84]; 0,0400

Hyponatriamie

Patienten mit Ereignis, n (%) 13 (6,7) 3(1,5)
Zensierte Patienten, n (%) 182 (93,3) 201 (98,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

4,71 [1,34; 16,57]; 0,0078

Hyperglykémie

Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (7,2) 11 (5,4)
Zensierte Patienten, n (%) 181 (92,8) 193 (94,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,42 [0,64; 3,14]; 0,3834
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 109 (55,9) 127 (62,3)
Zensierte Patienten, n (%) 86 (44,1) 77 (37,8)
Erkrankungen des - — —
Nervensystems Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 5,68 3,45
[95 %-KI] [4,63; 8,08] [2,76; 5,19]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,83 [0,64; 1,08]; 0,1590

Periphere Neuropathie

Patienten mit Ereignis, n (%) 38 (19,5) 61 (29,9)
Zensierte Patienten, n (%) 157 (80,5) 143 (70,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA [NA: NA] NA [NA: NA]

[95 %-KI]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,54 [0,36; 0,82]; 0,0031

Schwindelgefuhl

Patienten mit Ereignis, n (%) 24 (12,3) 10 (4,9)
Zensierte Patienten, n (%) 171 (87,7) 194 (95,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,54 [1,21; 5,31]; 0,0106

Kopfschmerzen

Patienten mit Ereignis, n (%) 20 (10,3) 13 (6,4)
Zensierte Patienten, n (%) 175 (89,7) 191 (93,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,7 [0,84; 3,43]; 0,1329

Periphere sensorische
Neuropathie

Patienten mit Ereignis, n (%) 19 (9,7) 26 (12,8)
Zensierte Patienten, n (%) 176 (90,3) 178 (87,3)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,77 [0,42; 1,39]; 0,3759

Dysgeusie

Patienten mit Ereignis, n (%) 13 (6,7) 1(0,5)
Zensierte Patienten, n (%) 182 (93,3) 203 (99,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

13,87 [1,81; 106,11]; 0,0009

Polyneuropathie

Patienten mit Ereignis, n (%) 12 (6,2) 14 (6,9)
Zensierte Patienten, n (%) 183 (93,9) 190 (93,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,91 [0,41; 1,99]; 0,8073
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 5 (2,6) 16 (7,8)
Zensierte Patienten, n (%) 190 (97,4) 188 (92,2)
Parasthesie Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,33[0,12; 0,9]; 0,0237

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Patienten mit Ereignis, n (%) 83 (42,6) 68 (33,3)
Zensierte Patienten, n (%) 112 (57,4) 136 (66,7)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 20,63 NA
[95 %-KI] [7,13; NA] [16,59; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,34 [0,97; 1,85]; 0,0792

Patienten mit Ereignis, n (%) 35 (18,0) 28 (13,7)
Zensierte Patienten, n (%) 160 (82,1) 176 (86,3)

Husten Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert 1,35 [0,82; 2,23]; 0,2383
Patienten mit Ereignis, n (%) 19 (9,7) 28 (13,7)
Zensierte Patienten, n (%) 176 (90,3) 176 (86,3)

Dyspnoe Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,63 [0,35; 1,15]; 0,1273

Schmerzen im Oropharynx

Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (7,2) 4 (2,0)
Zensierte Patienten, n (%) 181 (92,8) 200 (98,0)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,57 [1,16; 11,04]; 0,0185

Epistaxis

Patienten mit Ereignis, n (%) 11 (5,6) 3(1,5)
Zensierte Patienten, n (%) 184 (94,4) 201 (98,5)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,70 [1,03; 13,31]; 0,0323

Belastungsdyspnoe

Patienten mit Ereignis, n (%) 10 (5,1) 9(44)
Zensierte Patienten, n (%) 185 (94,9) 195 (95,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,26 [0,51; 3,12]; 0,6217
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204

Patienten mit Ereignis, n (%) 77 (39,5) 80 (39,2)

Skelettmuskulatur-, Zensierte Patienten, n (%) 118 (60,5) 124 (60,8)
Bindegewebs- und Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 22,44 16,49

Knochenerkrankungen [95 %-KI] [12,12; 37,06] [9,46; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,01 [0,73; 1,39]; 0,9549

Patienten mit Ereignis, n (%) 30 (15,4) 29 (14,2)

Zensierte Patienten, n (%) 165 (84,6) 175 (85,8)
Riickenschmerzen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA

[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,12 [0,67; 1,87]; 0,6712

Schmerz in einer Extremitéat

Patienten mit Ereignis, n (%) 10 (5,1) 17 (8,3)
Zensierte Patienten, n (%) 185 (94,9) 187 (91,7)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,63 [0,29; 1,37]; 0,2388

Arthralgie

Patienten mit Ereignis, n (%) 13 (6,7) 20 (9,8)
Zensierte Patienten, n (%) 182 (93,3) 184 (90,2)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,69 [0,34; 1,40]; 0,2999

Muskelspasmen

Patienten mit Ereignis, n (%) 7 (3,6) 12 (5,9)
Zensierte Patienten, n (%) 188 (96,4) 192 (94,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

0,46 [0,17; 1,21]; 0,1083
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE nach SOC und PT

SVd-Studienarm

Vd-Studienarm

Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 88 (45,1) 62 (30,4)
Zensierte Patienten, n (%) 107 (54,9) 142 (69,6)
Untersuchungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 9,92 NA
[95 %-KI] [6,24: NA] [21,65; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,67 [1,20; 2,32]; 0,0022

Gewicht erniedrigt

Patienten mit Ereignis, n (%) 51 (26,2) 25 (12,3)
Zensierte Patienten, n (%) 144 (73,9) 179 (87,8)

Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

2,52 [1,55; 4,08]; 0,0001

Alaninaminotransferase
erhoht

Patienten mit Ereignis, n (%) 13 (6,7) 7(3,4)
Zensierte Patienten, n (%) 182 (93,3) 197 (96,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,95 [0,77; 4,91]; 0,1496

Aspartataminotransferase
erhoht

Patienten mit Ereignis, n (%) 10 (5,1) 6 (2,9)
Zensierte Patienten, n (%) 185 (94,9) 198 (97,1)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,89 [0,68; 5,23]; 0,2160

Kreatinin im Blut erh6ht

Patienten mit Ereignis, n (%) 11 (5,6) 7(34)
Zensierte Patienten, n (%) 184 (94,4) 197 (96,6)
Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

1,82 [0,70; 4,71]; 0,2115

Patienten mit Ereignis, n (%) 78 (40,0) 43 (21,1)
Zensierte Patienten, n (%) 117 (60,0) 161 (78,9)
Augenerkrankungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 12,52 41,20
[95 %-KI] [10,55; 20,04] [23,13; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 2,02 [1,38; 2,96]; 0,0002
Patienten mit Ereignis, n (%) 43 (22,1) 14 (6,9)
Zensierte Patienten, n (%) 152 (78,0) 190 (93,1)
Katarakt Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten 26,91 NA
[95 %-KI] [17,41; NA] [41,20; NA]

HR [95 %-KI]; p-Wert

3,25[1,77; 5,99]; < 0,0001
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 28.09.2022

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

UE nach SOC und PT SVd-Studienarm | Vd-Studienarm
Ereignis: UE unabhéngig vom Schweregrad nach SOC und PT N =195 N =204
Patienten mit Ereignis, n (%) 14 (7,2) 4 (2,0
Zensierte Patienten, n (%) 181 (92,8) 200 (98,0)
Sehverschlechterung Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 3,54 [1,15; 10,92]; 0,0194
Patienten mit Ereignis, n (%) 13 (6,7) 9 (4,4)
Zensierte Patienten, n (%) 182 (93,3) 195 (95,6)
Sehen verschwommen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,58 [0,67; 3,71]; 0,2883
Patienten mit Ereignis, n (%) 56 (28,7) 43 (21,1)
o Zensierte Patienten, n (%) 139 (71,3) 161 (78,9)
Psychiatrische - — —
Erkrankungen Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p-Wert 1,30 [0,87; 1,94]; 0,1990
Patienten mit Ereignis, n (%) 31 (15,9) 32 (15,7)
Zensierte Patienten, n (%) 164 (84,1) 172 (84,3)
Schlaflosigkeit Mediane Zeit bis Ereignis in Monaten NA NA
[95 %-KI] [NA; NA] [NA; NA]
HR [95 %-KI]; p