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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.02.2023 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A22-100 (Selinexor — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag umfasst die Bewertung der im Stellungnahmeverfahren [2] sowie im Nachgang
der miindlichen Anhoérung vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) vorgelegten
zusatzlichen Daten unter Bericksichtigung der Angaben im Dossier [3]:

= Informationen zu vorherigen Stammzelltransplantationen und Folgetherapien (fir
Gesamtpopulation)

= Anteil der Patientinnen und Patienten, die langer als 8 Zyklen mit Bortezomib behandelt
wurden

=  Auswertungen zum Crossover in ausgewahlten (relevanten) Subgruppen
= Auswertung zu peripheren Neuropathien jeglichen Schweregrads
= Anteil der Patientinnen und Patienten mit peripheren Neuropathien (Grad 3-4) getrennt
nach Studienarm, die
o > 8 Zyklen Bortezomib in der Studie BOSTON erhalten haben,
@ eine Bortezomib-Re-Therapie nach < 12 Monate erhalten haben und / oder
o bereits zuvor periphere Neuropathien Grad 1-2 aufwiesen.

= Anteil der Patientinnen und Patienten mit Katarakt, bei denen eine vollstdandige bzw.
keine vollstandige Riickbildung der Katarakt erfolgte.

= Darstellung der Folgetherapien fiir die Gesamtpopulation getrennt nach Studienarmen.
Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt

ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ibermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2 Bewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Selinexor + Bortezomib + Dexamethason wurde die
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) BOSTON herangezogen. Eine detaillierte
Beschreibung der Studie findet sich in der Dossierbewertung A22-100 [1].

Nachfolgend werden auftragsgemaR die durch den pU im Stellungnahmeverfahren sowie die
nach der mindlichen Anhérung nachgereichten Daten bewertet. Aus den nachgereichten
Unterlagen des pU ist nicht ersichtlich auf welchen Datenschnitt sich die Daten beziehen. Der
pU beschreibt lediglich, dass sich die Daten zur Mortalitdt auf den Datenschnitt vom
15.02.2021 beziehen und die Auswertungen der peripheren Neuropathien auf den
Sicherheitsdatenschnitt vom 05.06.2022. Abweichend davon wurden in der Nutzenbewertung
die Daten zum Gesamtiiberleben zum spateren Datenschnitt vom 22.03.2022 herangezogen.

2.1 Vom pU vorgelegte Daten

Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer vorherigen Stammzelltransplantation

In der Nutzenbewertung von Selinexor + Bortezomib + Dexamethason wurde die
Ubertragbarkeit der Studie BOSTON auf den deutschen Versorgungskontext aufgrund des
geringen Anteils der Patientinnen und Patienten, die zuvor eine Stammzelltransplantation
erhalten haben, als eingeschrankt bewertet [1]. Der pU hat im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens die Patientencharakteristika getrennt fiir die Patientinnen und
Patienten mit oder ohne Stammzelltransplantation vorgelegt. Die vorgelegten Daten
beschreiben die Charakteristika der Patientinnen und Patienten zu Beginn der Studie Boston
und sind nicht geeignet, die potenzielle Eignung fir eine Stammzelltherapie in einer friiheren
Therapielinie einzuschatzen (die vorliegende Fragestellung bezieht sich auf Patientinnen und
Patienten mit > 1 Vortherapie). Die vom pU vorgelegten Daten erlauben daher gegeniiber dem
Dossier keine weiterreichende Einschatzung (siehe Anhang A).

Anteil der Patienten, die ldnger als 8 Zyklen mit Bortezomib behandelt wurden

GemaR Zulassung soll die Gabe von Bortezomib in Kombination mit Dexamethason Uber
maximal 8 Zyklen erfolgen [4]. Im Vergleichsarm der Studie BOSTON war die Therapie mit
Bortezomib + Dexamethason langer als 8 Zyklen moglich. Zum Zeitpunkt der Nutzenbe-
wertung lagen keine Informationen dariber vor, wie hoch der Anteil der Patientinnen und
Patienten ist, die mehr als 8 Zyklen Bortezomib + Dexamethason erhalten haben. Diese Daten
hat der pU nachgereicht (siehe Tabelle 1).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Patientinnen und Patienten mit mehr als 8 Zyklen Bortezomib — RCT, direkter
Vergleich: Selinexor + Bortezomib + Dexamethason vs. Bortezomib + Dexamethason

Studie Selinexor + Bortezomib + Bortezomib +
Dexamethason Dexamethason
N =195 N =207
BOSTON
Patientinnen und Patienten mit mehr als 8 Zyklen 77 (39) 135 (65)?

Bortezomib, n (%)

a. der Anteil umfasst auch die Patientinnen und Patienten mit Treatment-Switching auf eine selinexorhaltige
Therapie. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die die Kombination Bortezomib + Dexamethason
Uiber 8 Zyklen hinaus erhielten und nicht auf eine selinexorhaltige Therapie wechselten, liegt bei 34 %.

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Im Vergleichsarm liegt der Anteil der mit tber 8 Zyklen behandelten Patientinnen und
Patienten hoher als im Interventionsarm. Allerdings umfassen diese Angaben auch diejenigen
Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm die auf eine bortezomibhaltige Therapie
im Interventionsarm wechselten (circa 31 % zum Datenschnitt vom 15.02.2021). Das
bedeutet, dass nicht nur deutlich mehr Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm eine
langerdauernde bortezomibhaltige Therapie erhalten haben, sondern knapp ein Drittel der
Patientinnen und Patienten erneut Bortezomib als Folgetherapie im Rahmen des Treatment
Switchings erhalten hat (siehe hierzu auch den Abschnitt zu den Folgetherapien).

Nachgereichte Daten mit Bezug zur Interpretierbarkeit der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben

Folgetherapien fiir die Gesamtpopulation getrennt nach Studienarmen

Zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung lagen keine Informationen zu den antineoplastischen
Folgetherapien vor. Die fehlenden Angaben zu den Folgetherapien haben neben dem hohen
Anteil der Patientinnen und Patienten die, im Sinne eines Treatment Switchings, vom
Vergleichs- in den Interventionsarm wechselten, zu Unsicherheiten in der Interpretierbarkeit
der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben gefiihrt [1]. Der pU hat die Daten zu den Folgetherapien
im Anschluss an die mindliche Anhorung fir beide Behandlungsarme nachgereicht (siehe
Tabelle 2). Aus den Angaben ist jedoch nicht ersichtlich auf welchen Datenschnitt sich die
nachgereichten Daten beziehen. Es wird davon ausgegangen, dass sich die Angaben zu den
Folgetherapien, wie die Mortalitdatsdaten, auf den Datenschnitt vom 15.02.2021 beziehen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Angaben zu erster antineoplastischer Folgetherapie (> 2 Patientinnen und
Patienten in mindestens 1 Behandlungsarm) — RCT, direkter Vergleich: Selinexor +
Bortezomib + Dexamethason vs. Bortezomib + Dexamethason (Studie BOSTON)

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)?

Regime Selinexor + Bortezomib + Bortezomib +
Dexamethason Dexamethason
N =195 N =207

BOSTON

Gesamt 87 (44,6) 129 (62,3)
Selinexor + Bortezomib + Dexamethason n. z. 64 (30,9)°
Selinexor + Dexamethason n. z. 13 (6,3)
Bendamustin 2(1,0) 0(0)
Cyclophosphamid + Dexamethason 2(1,0) 1(<1,0)
Chemotherapie 6(2,9) 0(0)
Daratumumab (Monotherapie) 2(1,0) 2(1,0)
Daratumumab + Pomalidomid + Dexamethason 2(1,0) 2(1,0)
Daratumumab + Lenalidomid+ Dexamethason 8(4,1) 6 (2,9)
Daratumumab + Bortezomib + Dexamethason 2(1,0) 2(1,0)
Ixazomib + Lenalidomid+ Dexamethason 3(1,5) 1(<1,0)
Carfilzomib + Dexamethason 4(2,1) 1(<1,0)
Carfilzomib + Lenalidomid+ Dexamethason 3(1,5) 2 (1,0)
Pomalidomid + Dexamethason 8(4,1) 5(2,4)
Lenalidomid 3(1,5) 4(1,9)
Radiotherapie 3(1,5) 0(0)
Lenalidomid + Cyclophosphamid + Dexamethason 2(1,0) 1(<1,0)
Lenalidomid + Dexamethason 16 (8,2) 12 (5,8)
Thalidomid + Cyclophosphamid + Dexamethason 2(2,3) 1(<1,0)
Bortezomib + Cyclophosphamid + Dexamethason 2(1,0) 0(0)
Bortezomib + Dexamethason 2(1,0) 0(0)
Bortezomib + Lenalidomid + Dexamethason 2(1,0) 2 (1,0)

a. eigene Berechnung der prozentualen Anteile bezogen auf die randomisierten Patientinnen und Patienten.

b. Die Angaben des pU zur ersten Folgetherapie wurden um den Behandlungswechsel vom Vergleichsarm auf
eine selinexorhaltige Therapie ergédnzt. Diese Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt vom
15.02.2021. Zum Datenschnitt vom 22.03.2022 waren 66 (31,9 %) Patientinnen und Patienten auf
Selinexor + Bortezomib + Dexamethason gewechselt, sowie 14 (6,8 %) auf Selinexor + Bortezomib.

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; n. z.: nicht zutreffend; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Im Vergleichsarm erhielt der iberwiegende Anteil der Patientinnen und Patienten aufgrund
des hohen Anteils an Treatment Switching eine selinexorhaltige Therapie
(Selinexor + Bortezomib + Dexamethason) als erste Folgetherapie. Darliber hinaus war die
Zweifachkombination aus Lenalidomid und Dexamethason die am haufigsten eingesetzte

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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erste Folgetherapie in beiden Armen. Die eingesetzten Therapieregime entsprechen
Uberwiegend zugelassenen Behandlungsoptionen in der Rezidivtherapie [5].

Der Nutzen eines Wechsels auf eine erneute bortezomibhaltige Therapie als direkte
Folgetherapie nach einem Progress unter Bortezomib ist jedoch, insbesondere vor dem
Hintergrund weiterer verfligbarer Therapieoptionen, fraglich. Dies wurde bereits in der
miindlichen Anhérung diskutiert [6].

Durch die vom pU nachgereichten Daten zu den Folgetherapien werden die in der
Nutzenbewertung adressierten Unsicherheiten in der Interpretierbarkeit der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben nicht aufgehoben. Vielmehr wird die Interpretation in der vorliegenden
Situation dadurch erschwert, dass in Verbindung mit dem Wechsel auf die Therapie des
Interventionsarmes ein hoher Anteil der Patientinnen und Patienten, des Vergleichsarms nach
einer bortezomibhaltigen Therapie erneut eine bortezomibhaltige Therapie erhalten haben
und damit potenziell eine nicht mehr wirksame und moglicherweise mit unerwiinschten
Ereignissen verbundene Therapiekomponente. Im Interventionsarm sind hingegen als
Folgetherapie Uberwiegend nicht bortezomibhaltige Folgetherapien zum Einsatz gekommen.

Behandlungswechsel in ausgewdhliten (relevanten) Subgruppen

Im Dossier des pU lagen Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit Treatment
Switching (vom Vergleichsarm auf eine Therapie mit Selinexor) nur auf Basis der
Gesamtpopulation vor, jedoch nicht fiir die Subgruppen. Angaben zum Zeitpunkt des
Treatment Switchings lagen ebenfalls nicht vor. Als relevante Subgruppenmerkmale wurden
in der Nutzenbewertung das Geschlecht (Manner / Frauen), Alter (<65 / 265 Jahre) und
Revised-international-Staging-System(R-ISS)-Stadium (Stadium | und Stadium 1l / Stadium Il1)
dargestellt [1]. Fiir das Subgruppenmerkmal Alter zeigte sich eine statistisch signifikante
Effektmodifikation beim Gesamtiiberleben. Die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens auf Basis
der Gesamtpopulation wurden in der Nutzenbewertung als nicht sicher interpretierbar
gewertet. Ob eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter bestehende Unsicherheiten in
der Interpretierbarkeit der Daten zum Gesamtiberleben, beispielsweise die sich kreuzenden
Kaplan-Meier-Kurven, erklaren konnte, war auf Basis der im Dossier verfligbaren Daten zum
Zeitpunkt der Nutzenbewertung nicht moglich.

Der pU hat im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens fiir verschiedene Subgruppenmerkmale
Daten zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit einem Treatment Switching sowie der
medianen Zeit bis zum Treatment Switching vorgelegt. In Tabelle 3 sind die Angaben fiir die
Gesamtpopulation sowie fiir die relevanten Subgruppenmerkmale Geschlecht, Alter und
R-ISS-Stadium dargestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 3: Subgruppen — Zeit bis zum Behandlungswechsel im Vergleichsarm
Studie Behandlungswechsel zu Behandlungswechsel zu Behandlungswechsel
Endpunkt Selinexor + Bortezomib+ Selinexor + Dexamethason gesamt
Merkmal Dexamethason
Subgruppe N Mediane Zeit bis zum N Maediane Zeit bis zum N Maediane Zeit bis zum
Behandlungswechsel Behandlungswechsel Behandlungswechsel
in Monaten in Monaten in Monaten
[Minimum; [Minimum; [Minimum;
Maximum)] Maximum] Maximum]
Patientinnen und Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Behandlungswechsel Behandlungswechsel Behandlungswechsel
n (%) n (%) n (%)
BOSTON
Gesamt 204 7,2 [1,0; 28,9] 204 9,9 [3,5; 27,9] 204 7,2 [1,0; 28,9]
64 (31,4) 13 (6,4) 77 (37,8)
Geschlecht
weiblich 91 7,0[1,7; 28,9] 91 12,09 [5,3; 27,9] 91 7,1[1,7; 28,9]
28 (30,8) 5(5,5) 33 (36,3)
mannlich 113 7,3 [1,0; 18,0] 113 8,20 [3,5; 24,0] 113 7,33 [1,0; 24,0]
36 (31,9) 8(7,1) 44 (38,9)
Alter
< 65 Jahre 75 8,2 [1,0; 28,9] 75 8,2[5,3;17,1] 75 8,20 [1,0; 28,9]
30 (40,0) 8(10,7) 38 (50,7)
> 65 Jahre 129 5,5[1,4; 18,0] 129 18,9 [3,5; 27,9] 129 6,47 [1,4; 27,9]
34 (26,4) 5(3,9) 39 (30,2)
R-ISS
| oder Il 174 6,9 [1,0; 18,0] 174 8,2 [3,5; 27,9] 174 6,9 [1,0; 27,9]
57 (32,8) 12 (6,9) 69 (39,7)
1} 16 6,6 [4,9; 8,5] 16 - 16 6,6 [4,9; 8,5]
4 (25,0) 0 4 (25,0)
unbekannt 14 15,7 [11,7; 28,9] 14 24,0 [-] 14 19,8 [11,7; 28,9]
3(21,4) 1(7,1) 4 (28,6)
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; R-ISS: Revised
International Staging System

Aus den nachgereichten Daten ist ersichtlich, dass der Wechsel vom Vergleichsarm in den
Interventionsarm in der Gesamtpopulation sowie in den Subgruppen bereits zu einem friihen
Zeitpunkt stattfand. Der Anteil der Patientinnen und Patienten <65 Jahre, die auf eine
selinexorhaltige Therapie wechselten, ist dabei um circa 20 Prozentpunkte groRer, als in der
Altersgruppe der > 65-Jahrigen. Insgesamt ist der Anteil an Therapiewechslern aber in beiden
Altersgruppen hoch und der Wechsel hat insbesondere zu einem sehr frithen Zeitpunkt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Addendum A23-09 Version 1.0

Selinexor — Addendum zum Projekt A22-100 24.02.2023

stattgefunden, sodass die Interpretierbarkeit der Subgruppenergebnisse insbesondere
aufgrund des frihen Behandlungswechsels weiterhin nicht gegeben ist.

Zusammenfassung zur Interpretierbarkeit des Gesamtiiberlebens auf Basis der
nachgereichten Daten

Auch auf Basis der nachgereichten Daten bestehen weiterhin Unsicherheiten in der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zum Gesamtiberleben sowohl fiir die Gesamtpopulation
als auch fir Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Wie in der Dossierbewertung
dargelegt, hatte eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter gegebenenfalls bestehende
Unsicherheiten in der Interpretierbarkeit der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben erklaren
kénnen.

Aufgrund der jetzt vorliegenden zusatzlichen Information Uber das bereits sehr friihe
Treatment Switching (Median 7,2 Monate) aus dem Vergleichsarm auf eine selinexorhaltige
Therapie werden die Ergebnisse zum Gesamtiberleben weiterhin auf Ebene der
Gesamtpopulation als nicht interpretierbar eingeschatzt. Fiir die Subgruppen kann nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass die Effekte durch das Merkmal Alter in der vorliegenden
Situation vor allem durch den hohen Anteil der Patientinnen und Patienten mit Treatment-
Switching begriindet ist. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen werden daher ebenfalls
weiterhin als nicht interpretierbar gewertet.

Neben dem friihen Treatment Switching aus dem Vergleichsarm auf eine selinexorhaltige
Therapie ist auch der Wechsel auf eine erneute bortezomibhaltige Therapie als direkte
Folgetherapie nach einem Progress kritisch zu sehen. Wie bereits beschrieben, ist fraglich, ob
die Patientinnen und Patienten nach einem Progress unter Bortezomib von einer direkt
folgenden Bortezomib-Therapie profitieren.

Zusammenfassend kdnnen die nachgereichten Daten die bestehenden Unsicherheiten in der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben nicht aufheben.

Auswertungen zu peripheren Neuropathien

In der Nutzenbewertung wurde beschrieben, dass die Ergebnisse fiir das unerwiinschte
Ereignis (UE) periphere Neuropathien (schwere UEs) aufgrund nicht nachvollziehbarer
Diskrepanzen in den Ereignisraten zwischen dem Dossier [3] und dem Studienbericht [7] nicht
interpretierbar sind. Der pU hat in seiner Stellungnahme beschrieben, dass diese
Diskrepanzen auf unterschiedlichen Operationalisierungen der UEs im Studienbericht und im
Dossier beruhen. Im Studienbericht wurden die peripheren Neuropathien gemaR pU durch
ein Synonym Recoded Preferred Term operationalisiert, wahrend im Dossier eine Codierung
Uber Dictionary-Derived Terms vorliegt. Der pU legt weder eine hinreichende Beschreibung
der beiden unterschiedlichen Methoden noch eine addquate Begriindung dazu vor, warum er
von der Operationalisierung gemaR Studienunterlagen abgewichen ist und sich post hoc fiir
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eine andere Klassifikation entschieden hat. Ein Abgleich der Ereignisraten im Dossier zum
Sicherheitsdatenschnitt vom 05.06.2022 mit Angaben aus dem Studienbericht war dartber
hinaus nicht moglich, da im Studienbericht nur Ergebnisse der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen zum Datenschnitt vom 15.02.2021 vorliegen. Unabhangig von der Frage der
Operationalisierung sind zudem die beiden vom pU ohne weitere Erlauterung libermittelten
Tabellen zu verschiedenen sogenannten Subpopulationen (Anteil der Patientinnen und
Patienten mit peripheren Neuropathien (Grad 3-4) getrennt nach Studienarm, die > 8 Zyklen
Bortezomib in der Studie Bosten erhalten haben, eine Bortezomib-Re-Therapie nach <12
Monate erhalten haben und/oder bereits zuvor periphere Neuropathien Grad 1-2
aufwiesen) unverstandlich. Der pU gibt zwar an, verschiedene Subpopulationen darzustellen,
macht aber weder Angaben zur GréRe dieser Subpopulationen noch lasst sich erkennen, wie
die Unterschiede zwischen den beiden Tabellen zustande kommen. Ohne weitere
Erlduterungen sind die in den Tabellen dargestellten Ergebnisse unverstdndlich. Die
nachgereichten Daten zu den peripheren Neuropathien jeglichen Schweregrads, sowie auch
die vom pU lbermittelten Tabellen zu den Subpopulationen sind in Anhang B erganzend
dargestellt.

Anteil der Patientinnen und Patienten mit Katarakt, bei denen eine vollstindige bzw. keine
vollstandige Riickbildung der Katarakt erfolgte

Das UE Katarakt (Preferred Term, schwere UEs) wurde in der Nutzenbewertung als
spezifisches UE dargestellt. Im Anschluss an die Anhérung hat der pU Informationen zum
Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen sich die Katarakt vollstdndig / nicht
vollstandig zuriickgebildet hat nachgereicht.

Der pU macht keine Angaben dazu, um welche Operationalisierung oder Datenschnitt es sich
bei den vorgelegten Daten handelt. Es wird davon ausgegangen, dass es sich um die
Ereignisraten jeglichen Schweregrads zum finalen Sicherheitsdatenschnitt vom 05.06.2022
handelt. In den nachgelieferten Daten findet sich die Angabe, dass 48 Patientinnen und
Patienten im Interventionsarm ein Ereignis Katarakt zeigten, im Vergleichsarm waren es 16.
Diese Ereignisraten weichen von denjenigen im Dossier zum Datenschnitt 05.06.2022 fiir
haufige UE jeglichen Schweregrads ab (43 vs.14). Dartber hinaus findet sich in Modul 4 fiir
das Adverse Event of Special Interest (AESI) operationalisiert als Customized MedDRA Queries
(CMQ) die Angabe 46 vs. 16. Aus den vorgelegten Unterlagen des pU lasst sich nicht
entnehmen, wie diese Abweichungen zustande kommen. Die vorgelegten Analysen sind in
Anhang C dargestellt. Insgesamt ergibt sich wie in der Dossierbewertung beschrieben fiir die
Operationalisierung schwere Katarakte ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von
Selinexor.
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2.2 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Selinexor + Bortezomib + Dexamethason aus der Dossierbewertung
A22-100 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Selinexor +
Bortezomib + Dexamethason unter Beriicksichtigung der Dossierbewertung A22-100 und des
vorliegenden Addendums.

Tabelle 4: Selinexor + Bortezomib + Dexamethason — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

erwachsene = Bortezomib in Kombination mit pegyliertem Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und liposomalen Doxorubicin

Patienten mit oder

multiplem Myelom,
die zuvor mindestens

1 Therapie erhalten i o o )
haben® ¢ = |enalidomid in Kombination mit Dexamethason

= Bortezomib in Kombination mit Dexamethason
oder

oder

= Elotuzumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

oder

= Carfilzomib in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

oder
= Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason
oder

= Daratumumab in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason

oder

= Daratumumab in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Es wird davon ausgegangen, dass eine Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzelltransplantation fir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der aktuellen Therapie nicht infrage kommt.

c. Es wird davon ausgegangen, dass bei der Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie die besondere
Situation der refraktdren Patienten berlcksichtigt wird.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A Charakteristika der Patientinnen und Patienten mit und ohne
Stammzelltransplantation zu Studienbeginn

Tabelle 5: Charakteristika der Patientinnen und Patienten mit und ohne
Stammezelltransplantation zu Studienbeginn

Studie Keine vorherige Vorherige Gesamt
Charakteristikum Stammazell- Stammazell-

Kategorie transplantation  transplantation

(N =263) (N =139) (N =402)

BOSTON
Alter [Jahre], MW (SD) 68 (10) 62 (8) 66 (9)
Geschlecht [w / m], % 45 /55 38/62 43 /57
ECOG-PS, n (%)

0 79 (30) 67 (48) 146 (36)

1 151 (57) 69 (50) 220 (55)

2 33(13) 3(2) 36 (9)
R-1SS-Stadium, n (%)

I 109 (41) 90 (65) 199 (50)

Il 101 (38) 38 (27) 139 (35)

1] 53 (20) 11 (8) 64 (16)
Chromosomenverdnderungen, n (%)

High-Risk 124 (47) 68 (49) 192 (48)

Standard Risk 139 (53) 71 (51) 210 (52)
Frailty, n (%)

Frail 114 (43) 16 (12) 130 (32)

No frail 149 (57) 123 (88) 272 (68)
Vortherapien, n (%)

1 136 (52) 62 (45) 198 (49)

2 73 (28) 56 (40) 129 (32)

3 54 (21) 21 (15) 75 (19)
Art der Vortherapie, n (%)

vorheriges Pl 191 (73) 116 (84) 307 (76)

vorheriges Bortezomib 171 (65) 108 (78) 279 (69)

vorheriges Lenalidomid 89 (34) 65 (47) 154 (38)

Lenalidomid-Refraktar 63 (24) 43 (31) 106 (26)

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PI:
Proteasom-Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; R-ISS: Revised International Staging System;
SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Anhang B  Ergdnzende Darstellung zu peripheren Neuropathien

Tabelle 6: Periphere Neuropathien jeglichen Schweregrads — RCT, direkter Vergleich:
Selinexor + Bortezomib + Dexamethason vs. Bortezomib + Dexamethason

Studie Selinexor + Bortezomib + Selinexor + Bortezomib +
Charakteristikum Bortezomib + Dexamethason Dexamethason
Kategorie Dexamethason vs. Bortezomib +
N =195 N =204 Dexamethason
Patientinnen und Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis p-Wert?®
n (%)
BOSTON
Synonym Recoded Preferred Term
Neuropathy peripheral 66 (33,8) 99 (48,5) 0,70 [0,55; 0,89]; 0,003
Dictionary-Derived Term
Neuropathy peripheral 38 (19,5) 61 (29,9) 0,65 [0,46; 0,9]; 0,017
Peripheral motor neuropathy 1(0,5) 0(0) 3,14 [0,13; 76,59]; 0,367
Peripheral sensorimotor 0(0) 1(0,5) 0,35 [0,01; 8,51]; 0,515
neuropathy
Peripheral sensory neuropathy 19 (9,7) 26 (12,7) 0,76 [0,44; 1,34]; 0,530
Polyneuropathy 12 (6,2) 14 (6,9) 0,90 [0,43; 1,89]; 0,815
Toxic neuropathy 0(0) 1(0,5) 0,35[0,01; 8,51]; 0,515

a. eigene Berechnung, Effektschatzung RR und 95 %-KI asymptotisch, p-Wert unbedingter exakter Test (CSZ-
Methode nach [8])

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko
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Tabelle 7: Angaben des pU zu unterschiedlichen Subpopulationen zu peripheren
Neuropathien (Tabelle 1 aus nachgereichten Daten)

Tabelle: Anzahl und Anteil von Patienten mmt pertpherer Neuropathie (Grad 3-4) 1
Subpopulationen; die Bortezonub-Be-Therapie 1st als Bortezomub-Vortherapie < 12 Monate

(Bortezomub-Vortherapie mut wemiger als 363 Tagen Abstand zum Studienbeginn )

operationalisiert.
5Vd (N =195) Vd (N = 204)
Periphere Neuropathse (PN}, (Grad 3-4) n %o o Lo
Grad 3-4 100 18 100
uﬁ;ﬂ'= 8 Zyvklan Bortezormb 4 444 10 556
PHN Synormm erhalten
Fecodad davon Bortezormb-Vertherapie 5 0 1 S 6
Preferred Term |- 12 Monate %
E:.E;;fm davon PN Grad 1-2 zn Basalne 1 111 2 11.1
Diarstelhmg) davon = 8 Zyklen Bortezormb
erbaltex ODER Bartezomib- 4 444 11 611
i 1e == 12 Monaten
ODER PN Grad 1-2 zu Baselne
Grad 3-4 & 100 13 100
davon = & Zyklen Bortezcamb
arhalten 3 50 7 538
ﬂ%ﬁ;ﬁu davon Bortezommb-Vortherapie a 0 1 79
=17 2
(entsprechend 12 Monate
Dioszier- davon PN Grad 1-2 zu Baseline 1] 0 1 1.7
Diarstell
me) davon = & Zyklen Bortezonmb
erhalten ODEF. Borteronmb-
Tortherapie < 12 Monaten } 20 7 338
ODER PN Grad 1-2 zu Baselne
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Tabelle 8: Angaben des pU zu unterschiedlichen Subpopulationen zu peripheren
Neuropathien (Tabelle 2 aus nachgereichten Daten)

Tabelle: Anzahl und Anteil von Patienten nut peripherer Neuropathie (Grad 3-4) in
Subpopulationen; die Bortezomib-FRe-Therapie ist als Bortezomib-Folgetherapie
operationalisiert, ohne die Beriicksichtigung von Crossover; die verherigen PN Grad 1-2, sind
PN, die mindestens 1 Tag vor einem PN Grad 3-4 begannen

SVdiN=195) Vd (v =204)
Periphere Neuropathse (PX), (Grad 3-4) n % n 49
Grad 3-4 100 18 100
uﬁ;l; 8 Zyvklen Bortezcamub 4 444 10 556
P Synommmn =
Recodad davon Bortezommb-Ea-Therame 5 0 0 5
Preferred Tarmy |nach = 12 Monaten
Eag;zm davon vorher PM Grad 1-2 8 8389 14 T78
Drarstelhmg) davon = § Zyklen Bortezonub
erhalten ODER. Bortezommb-
Therapie nach = 12 Monaten : 88.9 13 83,3
ODER. vorher FN Grad 1-2
Grad 3-4 £ 100 13 100
davon = § Zyklen Bortezommb 3 50 . 518
arhalten
P :|_-:':I.C1:I.I:I-T_3.'I'_|.'- davon Bortezommb-Fe-Therame
Dierived Term nach = 12 Monaten 0 0 0 0
(entsprechend -
Dhossier- davon vether PN Grad 1-2 £ 100 9 9.2
Darstellun) davon = § Zyklen Bortesomb
erhalten ODER. Bortezommb-
.
Therapis nach = 12 Monaten ; 10a 1 6.9
ODER. vorher PN Grad 1-2
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Anhang C  Vollstédndige / nicht volistdndige Riickbildung einer Katarakt

Tabelle 9: Katarakt — RCT, direkter Vergleich: Selinexor + Bortezomib + Dexamethason vs.

Bortezomib + Dexamethason

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
Selinexor + Bortezomib +
Bortezomib + Dexamethason
Dexamethason
N =195 N =204
BOSTON
Gesamt 48 (100) 16 (100)
vollstdndige Rickbildung 33 (68,8) 10 (62,5)
keine vollstandige Ruckbildung 15 (31,3) 6 (37,5)
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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