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Marginal Structural Model

Gesamtansprechrate (Overall Response Rate)
Gesamtlberleben (Overall Survival)
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Verfahrensordnung des G-BA

Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response)
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Hintergrund

Ixazomib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 tiber
Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemal3 § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfuhrt oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat
der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan
Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit allein
rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens
erfolgt. Vielmehr wird ausschlie3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das Ausmald des
Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mérz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die gesetzliche
Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten Nutzen-
bewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemal 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Ixazomib zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen zur
Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des Arznei-
mittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und bewertet die
darin enthaltenen Daten nach MalRgabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Ixazomib in seiner Sitzung am
25. Januar 2022 zur Kenntnis genommen. Dartiber hinaus wurde mit Schreiben vom 1. November 2021
das IQWIG beauftragt, ergdnzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3 zu folgenden
Gesichtspunkten durchzufuhren:

o Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
¢ Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Februar 2022 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdéffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird darlber hinaus eine mind-
liche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlielRt der G-BA innerhalb
von drei Monaten nach Veréffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Ixazomib
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1 Fragestellung

Ixazomib (NINLARO®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug“. Gemal § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbs. SGB V qilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen Euro
in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien. In die Bewertung werden
gemal Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation eingeschlossen [26]:

Ixazomib ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung des

multiplen Myeloms bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Gemal Fachinformation betragt die empfohlene Initialdosis von

e Ixazomib: 4 mg oral einmal wochentlich an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tdgigen
Behandlungszyklus;

¢ Lenalidomid: 25 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tdgigen Behandlungszyklus;

¢ Dexamethason: 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-tagigen Behandlungszyklus.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis

Studien- | Studie mit |Studie vom |Studie Ausschlussgrund
nummer |Dossier pU als rele- |relevant
vom pU vant fur die |fur die
eingereicht [ Ableitung | Nutzen-
des Zusatz- | bewertung
nutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff Ixazomib

C16010" |Ja Ja Ja -

C16010 |Ja Nein® Nein Randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizen-

ccs trische, in China durchgefuihrte Extensionsstudie von
C16010.

Von Studie C16010 abweichende Patientenpopula-
tion [10] [15].

C160032 | Nein Nein Nein Einarmige, offene, multizentrische Phase-I-Dosis-
eskalationsstudie bei erwachsenen Personen mit
rezidiviertem oder refraktarem MM.
Dosisfindungsstudie fiir C16010.

C16004? | Nein Nein Nein Einarmige, offene, multizentrische Phase-I-Dosis-
eskalationsstudie bei erwachsenen Personen mit
rezidiviertem oder refraktarem MM.
Dosisfindungsstudie fir C16010.

C16005? | Nein Nein Nein Einarmige, offene, multizentrische Studie zur Dosis-
findung (Phase I) und Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit (Phase 1) von Ixazomib in Kombina-
tion mit Lenalidomid und Dexamethason bei erwach-
senen Personen mit neu diagnostiziertem MM.
Patientenpopulation nicht von AWG umfasst.

C16019 |(Ja)¥ Nein Nein Noch laufende, randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde, multizentrische Phase-III-Studie zum Ver-
gleich von Ixazomib (Arm A) mit Placebo (Arm B)
bei erwachsenen Personen mit MM, die nach einer
Induktionstherapie, gefolgt von einer Hochdosis-
therapie mit Melphalan und anschlieRender ASCT,
eine Remission (CR, VGPR oder PR) erreicht haben.
Im AWG nicht zugelassene Monotherapie.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
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Studien-
nummer

Studie mit
Dossier
vom pU
eingereicht

Studie vom
pU als rele-
vant fur die
Ableitung
des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studie
relevant
fur die
Nutzen-
bewertung

Ausschlussgrund

C16020

(Ja)?

Nein

Nein

Noch laufende, randomisierte, kontrollierte, drei-
armige, offene, multizentrische Phase-II-Studie zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Ixazomib in Kombination mit Cyclophosphamid (300
mg/m2 (Arm A) oder 400 mg/m2 (Arm B)) und Dexa-
methason als Induktionstherapie mit anschliel3ender
Erhaltungstherapie mit Ixazomib bei erwachsenen
Personen mit neu diagnostiziertem MM und Ixazomib
in Kombination mit Cyclophosphamid (300 mg/m2)
und Dexamethason (Arm C) bei erwachsenen
Personen mit rezidiviertem oder refraktarem MM.

Im AWG nicht zugelassene Kombinationstherapie.

C16021

(Ja)?

Nein

Nein

Noch laufende, randomisierte, kontrollierte, doppel-
blinde Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Ixazomib
(Arm A) mit Placebo (Arm B) bei erwachsenen
Personen mit MM, die nach einer Induktionstherapie
ohne anschlieende ASCT eine Remission (CR,
VGPR oder PR) erreicht haben.

Im AWG nicht zugelassene Monotherapie.

C16029

(Ja)?

Nein

Nein

Noch laufende, randomisierte, kontrollierte, offene,
multizentrische Phase-11-Studie zum Vergleich von
Ixazomib in Kombination mit Dexamethason (Arm A)
mit Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason
(Arm B) bei erwachsenen Personen mit rezidiviertem
oder refraktdrem MM.

Im AWG nicht zugelassene Kombinationstherapie.

D Hauptstudie gemanR EPAR.

2 Supportive Studie gemalk EPAR.

% Die an 11 chinesischen Studienzentren mit 115 chinesischen Patientinnen und Patienten durchgefiihrte Extensionsstudie (China
Continuation Study) von C16010 wurde fir den G-BA-Beschluss vom 06.07.2017 Uber die Nutzenbewertung von Ixazomib
aufgrund medizinischer und methodischer Gesichtspunkte nicht beriicksichtigt [12]. Infolgedessen hat der pU fir die erneute
Nutzenbewertung nach Ablauf der Befristung nur Studie C16010 als relevant erachtet.

4 Der pU hat mit dem Nutzendossier ein Studienprotokoll eingereicht, Ergebnisse liegen nicht vor.

Abkilrzungen: ASCT: Autologe Stammzelltransplantation; AWG: Anwendungsgebiet;

CCS: China Continuation Study;

CR: Komplettes Ansprechen; EPAR: European Public Assessment Report; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MM: Multiples
Myelom; PR: Partielles Ansprechen; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VGPR: Sehr gutes partielles Ansprechen.

Zur Nutzenbewertung von Ixazomib herangezogene Studien und Daten

o Herstellerdossier zu Ixazomib [25]
e Unterlagen der Zulassungsbehtrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [10]
¢ Studienbericht, inklusive Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP), der Studie
C16010 [18,19,20,21,27]
e Richardson PG, Kumar SK, Masszi T, Grzasko N, Bahlis NJ, Hansson M, et al. Final overall
survival analysis of the TOURMALINE-MML1 phase Il trial of Ixazomib, Lenalidomide, and
Dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. J Clin Oncol 2021;
39:2430-2442. [24]
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2.2 Beschreibung der eingeschlossenen Studie

Die Nutzenbewertung von Ixazomib im vorliegenden Anwendungsgebiet basiert auf der Zulassungs-
studie C16010. In den Tabellen 2—4 werden die Studie und Intervention charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie C16010

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design und
Studienablauf

Design

Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Phase-
IlI-Studie im Parallelgruppendesign zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Ixazomib/LenDex) im
Vergleich zu Placebo in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Placebo/
LenDex) fur die Behandlung des rezidivierten und/oder refraktéren multiplen Myeloms bei
erwachsenen Personen, die 1-3 vorausgegangene Therapien erhalten haben.

In der Studie wurden die Patientinnen und Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert
einer Behandlung mit Ixazomib/LenDex oder Placebo/LenDex zugeteilt. Die Rando-
misierung erfolgte stratifiziert fiir die drei Faktoren:

a) Anzahl vorangegangener Therapien (1 vs. 2 oder 3)

b) Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor (ja vs. nein)

c) ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings (I oder Il vs. III)

Studienablauf
Die Studie gliedert sich in vier Phasen:
e Screening: < 28 Tage.
e Behandlung: In Zyklen zu 28 Tagen bis zur Krankheitsprogression oder bis zum
Auftreten von inakzeptabler Toxizitét.
¢ Behandlungsende (EoT).
¢ Follow-up: Endpunktspezifisch, maximal bis zum Tod, zur Krankheitsprogression,
Abbruch der Studienteilnahme, Riicknahme der Einwilligung oder Ende der Studie.

Population

Wesentliche Einschlusskriterien
o Alter =18 Jahre.
¢ Diagnose MM mittels Standardkriterien (IMWG) aktuell oder zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose. (Hinweis: bei Erstdiagnose war ein symptomatisches MM
erforderlich, beim Rezidiv hingegen nicht)
¢ Messbare Krankheit, definiert als das Vorliegen mindestens einer der folgenden

Kriterien:

0 M-Protein im Serum = 1 g/dl (= 10 g/l)

0 M-Protein im Urin = 200 mg/24 Stunden

0 Bestimmung FLC im Serum: Level = 10 mg/dl (= 100 mg/l), wenn das FLC-
Verhaltnis im Serum auffallig ist.

e Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktarem MM, die mindes-
tens 1-3 Vortherapien erhalten hatten:

o Rezidiv nach Vortherapie(n), aber ohne Therapierefraktaritat.

o Refraktaritéat gegenuber jeglichen Vortherapie(n) (z. B. Patientinnen und
Patienten, die auf keine der vorangegangenen Therapien ansprachen).

o0 Rezidiv nach mindestens einer Vortherapie und mit Refraktaritat gegenuber
mindestens einer Vortherapie (Therapierefraktaritat ist definiert als a) Krankheits-
progression unter Behandlung oder b) Progression innerhalb von 60 Tagen nach
der letzten Dosis einer gegebenen Therapie.)

Therapielinie ist definiert als ein Zyklus oder mehrere Zyklen einer geplanten

Behandlung. Dies umfasst sowohl einen Zyklus oder mehrere Zyklen einer Mono-

oder Kombinationstherapie als auch eine sequentielle Therapie (z. B. Induktions-

therapie, gefolgt von einer ASCT und einer Erhaltungstherapie wird als Erstlinien-
therapie betrachtet), autologe und allogene Transplantationen waren gestattet.
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

¢ Patientinnen und Patienten mussten die folgenden Laborkriterien erfillen:

0 ANC 2 1.000/mm? und Thrombozyten = 75.000/mm? (Thrombozyten-Transfusionen,
um Patientinnen und Patienten die Studienteilnahme zu ermoglichen, waren inner-
halb der letzten drei Tage vor Randomisierung nicht gestattet).

o Gesamt-Bilirubin = 1,5 x ULN.

0 ALT und AST < 3 x ULN.

o Kalkulierte Kreatinin-Clearance =2 30 ml/min.

(Patientinnen und Patienten mit Kreatinin-Clearance < 60 ml/min (oder < 50 ml/min,
entsprechend der Fachinformation / gangigen Praxis) erhalten eine reduzierte Dosis
Lenalidomid von 10 mg einmal taglich an den Tagen 1-21 in einem 28-Tage-
Zyklus. Die Lenalidomid-Dosis kann nach 2 Zyklen auf 15 mg einmal taglich gestei-
gert werden, insofern die Patientin / der Patient noch nicht auf die Behandlung an-
spricht, diese aber vertragt. Bei Normalisierung der Nierenfunktion (z. B. Kreatinin-
Clearance > 60 ml/min oder > 50 ml/min, entsprechend der Fachinformation /
gangigen Praxis) und wenn die Patientin / der Patient die Behandlung weiterhin
vertragt, ist eine Dosiseskalation auf 25 mg einmal taglich méglich.)

o ECOG-PS 0, 1 oder 2.

o Patientinnen und Patienten, die zuvor eine allogene Transplantation erhalten
haben, dirfen keine aktive Graft-versus-Host Disease zeigen.

Wesentliche Ausschlusskriterien
o Patientinnen und Patienten mit Refraktéaritat gegentiber Lenalidomid oder
Proteasom-Inhibitor.
¢ Patientinnen und Patienten mit Refraktaritat gegeniiber Thalidomid wurden fir die
Studienteilnahme als geeignet eingestuft.
¢ In Verbindung mit vorheriger Chemotherapie bestehende Toxizitat, die nicht
vollstandig abgeklungen ist (< Grad 1) (auRer Alopezie).
Grolerer chirurgischer Eingriff innerhalb von 14 Tagen vor Randomisierung.
Bestrahlung innerhalb von 14 Tagen vor Randomisierung.
Beteiligung des zentralen Nervensystems.
Infektion, bei der eine systemische Antibiotikatherapie indiziert ist, oder andere
schwerwiegende Infektion innerhalb von 14 Tagen vor Randomisierung.
¢ Diagnose Waldenstrom-Makroglobulindmie, POEMS-Syndrom, Plasmazell-Leukamie,
Priméare Amyloidose, Myelodysplastisches Syndrom und Myeloproliferatives Syndrom.

Intervention Angaben zur Anzahl der gescreenten Personen liegen nicht vor.
und Zahl der |Es wurden 722 Patientinnen und Patienten zuféllig auf die Gruppen aufgeteilt:
Patienten

Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex
N = 360 N =362

Ort und Ort der Durchfihrung

Zeitraum der |147 klinische Zentren in 26 Landern: Europa (Belgien, Danemark, Deutschland, Frank-
Durchfiihrung |reich, Israel, ltalien, Niederlande, Osterreich, Polen, Portugal, Ruméanien, Russland,
Schweden, Spanien, Tschechische Republik, Tlrkei, Ungarn, Vereinigtes Konigreich)
(91), Asien-Pazifik (Australien, China, Japan, Neuseeland, Singapur, Stdkorea) (35)
und Nordamerika (Kanada und USA) (21).

Zeitraum der Durchfihrung
e Einschluss erste/r Patient/in: 28.08.2012
e Einschluss letzte/r Patient/in: 27.05.2014
e Letzte Visite / Letzter Kontakt letzte/r Patient/in: 28.09.2020

Datenschnitte und Auswertungen
e 1. Datenschnitt: 30.10.2014
e 2. Datenschnitt: 12.07.2015
e 3. Datenschnitt: 25.10.2017
e 4. Datenschnitt: 28.09.2020
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Im Studienprotokoll waren 3 Interimsanalysen® und 1 finale Analyse geplant. Der Daten-
schnitt fir die 1. Interimsanalyse zum PFS erfolgte am 30.10.2014 nachdem 286 / 365
(78,4 %) IRC-bestatigte PFS-Ereignisse berichtet wurden. Die 2. Interimsanalyse mit
Datenschnitt vom 12.07.2015 wurde nach Erreichen von 171 / 486 (35,2 %) Todesféllen
in der ITT-Population durchgefiihrt. Der Datenschnitt fir die 3. Interimsanalyse erfolgte
am 25.10.2017 nachdem 333/ 486 (68,5 %) Todesfalle fur die ITT-Population berichtet
wurden. Der 4. Datenschnitt (28.09.2020) stellt die finale Analyse zum OS dar, die nach
484 / 486 (99,6 %) Todesféllen erfolgte.

Primarer
Endpunkt,
sekundare
Endpunkte
und
explorative
Endpunkte
geman
Studien-
protokoll

Primarer Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Sekundare Endpunkte
Wichtige sekundére Endpunkte
o Gesamtuberleben (OS)
¢ OS bei Patientinnen und Patienten mit Hochrisikozytogenetik Deletion-17p (del(17))

Weitere sekundare Endpunkte
¢ Gesamtansprechrate (ORR), einschlielich CR, sCR, VGPR und PR.
e VGPR + CR (einschlief3lich sCR).
o Dauer des Ansprechens.

Zeit bis zur Tumorprogression (TTP).

ECOG-PS, UE, SUE und klinische Laborparameter.

Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie.

Schmerzansprechrate (BPI-SF und Analgetika-Einnahme).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20).

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20).

OS und PFS bei Personen mit Hochrisikozytogenetik del(13), del(17), +1g21,

t(4;14) oder t(14;16).

e Zusammenhang zwischen Ansprechen auf Ixazomib oder Resistenz gegen
Ixazomib, Proteasom und NFkB-verwandten Genen (wie z. B. Proteasom-
Untereinheit B-Typ-1 (PSMB1) und Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-assoziierter
Faktor-3 (TRAF-3).

¢ Pharmakokinetik.

Explorative Endpunkte
e Zusammenhang zwischen Ansprechen auf Ixazomib oder Resistenz gegen
Ixazomib und
0 Mutationen im RAS-/RAF-Signalweg;
o zirkulierenden Proteasom-Leveln;
0 Tumor-Gen-Expressionsmustern, einschlief3lich NFkB- und Proteinsynthese-
Signaturen.
¢ Mechanismen der Behandlungsresistenz, wie somatische Mutationen in
Proteasom-Untereinheiten und Signalwegen, bei Tumorprogress nach vorherigem
Therapieansprechen.
o Haufigkeit der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen und Erhebung von
Nutzwerten mittels EQ-5D.
Zeit bis zur Schmerzprogression.
Zeit bis zum Schmerzansprechen.
Dauer des Schmerzansprechens.
Entwicklung neuer oder Verschlechterung vorhandener skelettbezogener
Ereignisse (z. B. neue Frakturen (auBer Wirbelkompression und Rippenfrakturen),
Bestrahlung von oder Operation an Knochen oder Riuckenmarkkompression).

Post hoc fiir das Dossier ausgewertete Endpunkte (nicht im Studienbericht)

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS?)
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Subgruppen- | Subgruppen Endpunkte ,PFS* und ,0S" (a priori geplant) und Endpunkte ,ORR (mind.
analysen PR)“ und ,TTP* (post hoc)

o Alter (2 65 Jahre, > 65 bis < 75 Jahre, > 75 Jahre)

Geschlecht (mannlich, weiblich)

Abstammung (weil3, schwarz/afroamerikanisch, asiatisch, andere)®

Region (Asien, Europa, Nordamerika, Andere)?

Westliche Lander (Nordamerika, Westeuropa)

Zytogenetisches Risiko (Hochrisiko, Standard, Unbekannt)

ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings (I oder I, 111)

Anzahl vorangegangener Therapien (1, 2 oder 3)

Vorherige Therapie mit Proteasom-Inhibitor (ja, nein)

Vorherige IMiD-Therapie (ja, nein)

Refraktaritat gegeniber Thalidomid (ja, nein)

Refraktaritat gegentber einer Vortherapie (ja, nein)

Refraktaritat gegenuber letzter Vortherapie (ja, nein)

Rezidiv und / oder Refraktaritat (rezidiviert, refraktar, rezidiviert und refraktér)
Vorherige Bortezomib-Therapie (ja, nein)

Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance zu Baseline) (< 60 ml/min, = 60 ml/min)
Leberfunktion (ALT oder AST zu Baseline) (= 1,5 x ULN, < 1,5 x ULN)
ECOG-PS (0 oder 1, 2)

Subgruppen Endpunkt ,O0S* (post hoc)
Antineoplastische Folgetherapie (ja, nein)

1. Folgetherapie mit Proteasom-Inhibitor (ja, nein)
Folgetherapie mit Bortezomib (ja, nein)
Folgetherapie mit Daratumumab (ja, nein)

9 Urspriinglich waren die 3 Interimsanalysen nach etwa 262 PFS-Ereignissen / 154 Todesfallen (1. Interimsanalyse), 365 PFS-
Ereignissen (finale Analyse) / 222 Todesfallen (2. Interimsanalyse) und 322 Todesféllen (3. Interimsanalyse) geplant.

2 Die Ergebnisse zum Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) wurden im Studienbericht nur deskriptiv dargestellt.

3 Der pU stellt in Modul 4 Ergebnisse fiir die Subgruppen ,kaukasisch vs. nicht-kaukasisch® dar.

4 Der pU stellt in Modul 4 Ergebnisse fiir die Subgruppen ,Europa vs. Nicht-Europa“ dar.

Abkurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenanzahl; ASCT: Autologe Stammzelltransplantation;
AST: Aspartat-Aminotransferase; BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; CR: Komplettes Ansprechen; Dex: Dexamethason;
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Core 30; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; EoT: End of Treatment; EQ-5D: European Quality of
Life — 5 Dimensions; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life —5 Dimensions; FLC: Freie Leichtketten;
IMIiD: immunmodulatorischer Wirkstoff; IMWG: International Myeloma Working Group; IRC: Independent Review Committee;
ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; Len: Lenalidomid; MM: Multiples Myelom; ORR: Gesamtansprechrate;
0OS: Gesamtilberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; POEMS: Polyneuropathie, Organomegalie, Endokrinopathie,
monoklonale Gammopathie und Hautveranderungen; PR: Partielles Ansprechen; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma; RAS: Rat Sarcoma viral Oncogene Homolog; sCR: Stringentes komplettes Ansprechen;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTP: Zeit bis zur Tumorprogression; UE: Unerwinschtes Ereignis; ULN: Obere
Grenze des Normbereichs; VGPR: Sehr gutes partielles Ansprechen.
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Protokollanderungen

Es wurden 6 Anderungen des Originalprotokolls vom 21.02.2012 vorgenommen und folglich nach Ein-
schluss der ersten Patientin / des ersten Patienten (am 28.08.2012) in die Studie C16010. Die Amend-
ments 1, 3 und 6 beziehen sich auf die weltweit in die Studie rekrutierten Patientinnen und Patienten des
Originalprotokolls, die Amendments 2, 4 und 5 auf die Population der China Continuation Study (CCS).

Tabelle 3: Fur die Nutzenbewertung relevante Protokollanderungen der Studie C16010

Amendment- Relevante Anderungen
Version

Amendment 1 Keine relevanten Anderungen am Studienprotokoll von C16010.
(14.09.2012)

C16010

Einschluss?: k. A.

Amendment 22 Keine relevanten Anderungen am Studienprotokoll von C16010.
(27.11.2013) e Erweiterung der Studie C16010 um zusétzliche klinische Zentren und Patientinnen
C16010 CCS und Patienten in China.

Einschluss®: k. A.

Amendment 3% |e Klarstellung, dass fiir den sekundaren Endpunkt ,0S“ 3 Interimsanalysen

(08.07.2014) (1. Interimsanalyse nach ca. 154 Ereignissen, 2. Interimsanalyse nach ca.

C16010 222 Ereignissen und 3. Interimsanalyse nach ca. 322 Ereignissen) sowie eine
finale Analyse (nach 486 Ereignissen) geplant sind.

¢ Klarstellung, dass zur Bestatigung der Teilnahmeberechtigung und des Vorliegens
einer Krankheitsprogression Laborergebnisse von lokalen Laboren bei Nicht-
Verfugbarkeit von Befunden aus einem Zentrallabor (z. B. im medizinischen
Notfall) herangezogen werden kénnen.

Amendment 4% |Keine relevanten Anderungen am Studienprotokoll von C16010.
(27.08.2014)

C16010 CCS

Amendment 5% |Keine relevanten Anderungen am Studienprotokoll von C16010.
(23.12.2015)

C16010 CCS

Amendment 6% |e Beendigung der Nachbeobachtung fiir priméren Endpunkt ,PFS* und sekundare
(12.12.2016) Endpunkte zu Tumoransprechen und Tumorprogression (z. B. ORR und TTP),
C16010 einschlieBlich entsprechender, planmafiger Datenerhebungen (z. B. Blutplasma-,

Blutserum- und Urinproben).

¢ Klarstellung, dass klinische Laborparameter zur Sicherheitserfassung nur an Tag 1
jedes Zyklus in einem Zentrallabor untersucht werden, fir Dosismodifikationen und
z. B. fUr die Akuttherapie unerwinschter Ereignisse kbnnen hamatologische und
klinisch-chemische Befunde aus lokalen Laboren genutzt werden, obschon analog
auch weiterhin Laborproben an ein Zentrallabor geschickt werden missen.

¢ Anpassung der nicht erlaubten Begleitmedikation (siehe Tabelle 4).

D Anzahl der bis zu diesem Zeitpunkt eingeschlossenen Patientinnen und Patienten.
2 Die Protokollanderungen betreffen ausschlieRlich die chinesische Extensionsstudie C16010 CCS.
% Die Protokollanderungen erfolgten nach Einschluss der letzten Patientin / des letzten Patienten in die Studie C16010.

Abkurzungen: CCS: China Continuation Study; k. A.: keine Angabe; ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiiberleben;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; TTP: Zeit bis zur Tumorprogression.
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Charakterisierung der Intervention

Tabelle 4: Charakterisierung der Intervention in der Studie C16010

Intervention Kontrolle
Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex
a) Ixazomib oral 4 mg einmal wochentlich als Hart- | Art der Verabreichung, Aussehen und
kapsel im Ganzen mit Wasser, mindestens Einnahmeschema identisch zur Prifintervention.

2 Stunden nach und 1 Stunde vor dem Essen,
an den Tagen 1, 8, 15 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus?.

b) Lenalidomid oral 25 mg? einmal taglich an den
Tagen 1 bis 21 eines 28-tagigen Behandlungs-
zyklus.

c) Dexamethason oral 40 mg an den Tagen 1, 8,
15, 22 eines 28-tagigen Behandlungszyklus.

Eine Dosisanpassung® von allen 3 Wirkstoffen war
beim Auftreten von Toxizitaten (z. B. Neutropenie
oder Thrombozytopenie) moglich.

Nicht erlaubte Begleitmedikation

e Systemische Therapie mit einer der folgenden Enzyminhibitoren®:
0 CYP1A2-Inhibitoren: Fluvoxamin, Enoxacin, Ciprofloxacin;
0 CYP3A-Inhibitoren: Clarithromycin, Telithromycin, Itraconazol, Voriconazol, Ketoconazol,

Nefazodon, Posaconazol.

e Systemische Therapie mit einem der folgenden Enzyminduktoren sollte vermieden werden, aul3er es
gab keine geeigneten Alternativmedikamente fir die Patientin / den Patienten:
CYP3A-Induktoren: Rifampin, Rifapentin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital.

e Arzneimittel, die Johanniskraut und Ginkgo biloba® enthalten.

Folgende Begleittherapien waren nicht erlaubt
¢ Jegliche antineoplastische Behandlung mit Aktivitat gegen das MM (andere als die Studienmedikation).
¢ Strahlentherapie (unter Beachtung, dass der Einsatz einer Strahlentherapie auf eine Krankheits-
progression hinweist), palliative Strahlentherapie zur Schmerzbehandlung einer vorhandenen Lasion
war nach Rucksprache mit der Priféarztin / dem Prifarzt gestattet.
e Thrombozytentransfusionen innerhalb von 3 Tagen vor Verabreichung der ersten Dosis der Studien-
medikation.

Erlaubte Begleitmedikation
¢ Thromboseprophylaxe mit Aspirin oder niedermolekularem Heparin war gemaf Studienprotokoll
empfohlen®.
Myeloide Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF und GM-CSF).
Erythropoietin.
Transfusionen mit Erythrozyten und Thrombozyten.
Digoxin.
Bisphosphonate.
Zusatzliche Begleitbehandlung (prophylaktisch und/oder symptomatisch) nach Ermessen der
Prifarztin / des Prufarztes.

D Bei Nichteinhaltung der Einnahmezeit kann die verpasste Medikamentenaufnahme nur nachgeholt werden, wenn die nachste
geplante Einnahme von Ixazomib friihestens in 72 Stunden erfolgt.

2 Personen mit einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min (oder < 50 ml/min gemaR Lenalidomid-Fachinformation / klinischer Praxis)
erhielten den Wirkstoff Lenalidomid in einer Dosis von 10 mg einmal taglich an den Tagen 1-21 eines 28-tagigen Behandlungs-
zyklus. Eine Dosiseskalation auf 15 mg (1. Schritt) und 25 mg (2. Schritt) war, je nach Vertréaglichkeit und Nierenfunktion, mdglich.

3 Ixamomib: Schrittweise Dosisverringerung auf 3 mg, 2,3 mg und Abbruch.
Lenalidomid: Schrittweise Dosisverringerung auf 15 mg einmal téglich, 10 mg einmal téglich und 5 mg einmal taglich.
Dexamethason: Schrittweise Dosisverringerung auf 20 mg, 8 mg und Abbruch.

4 AusschlieRlich vor Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) nicht erlaubt.

% Eine Thromboseprophylaxe fand bei 348 Personen (96 %) im Ixazomib-Arm und bei 351 (98 %) im Placebo-Arm statt.

Abkurzungen: Dex: Dexamethason; G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-
Kolonie-stimulierender Faktor; Len: Lenalidomid; MM: Multiples Myelom.
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2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patientenrelevanz
und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehérige Studienbericht, das Studien-
protokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Ergénzend wurden eigene
Recherchen durchgefuhrt. Alle Endpunkte der eingeschlossenen Studie C16010 (siehe Tabelle 2)
wurden einer Priifung unterzogen. Endpunkte, die in der nachfolgenden Tabelle nicht gelistet sind,
wurden weder vom pU noch im Rahmen der Nutzenbewertung als patienten- bzw. bewertungsrelevant
eingestuft. Tabelle 5 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung

Berilicksichtigung im | Beriicksichtigung in

Endpunkt Kategorie Dossier des pU der Nutzenbewertung
Gesamtiberleben Mortalitét Ja Ja
Progressionsfreies Uberleben? Ja Nein
Zeit bis zur Tumorprogression Ja Nein
Ansprechen

Gesamtansprechrate Ja Nein

Tiefes Ansprechen Ja Nein

Komplettes Ansprechen Ja Nein

Stringentes komplettes Ansprechen Morbiditat Ja Nein
Zeit bis zur 1. antineoplastischen .
Folgetherapie Ja Nein
Schmerzen (BPI-SF) Ja Ja
Krankheitssymptomatik?

EORTC QLQ-C30 Ja Ja

EORTC QLQ-MY20 Ja Ja
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) Ja Ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

EORTC QLQ-C30 'ait;‘?i?;t' Ja Ja

EORTC QLQ-MY20 Ja Ja
Unerwinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

D Priméarer Endpunkt.

2 Erhoben mit den Symptomskalen ,Fatigue®, ,Ubelkeit/Erbrechen, ,Schmerzen®, ,Dyspnoe®, ,Schlaflosigkeit*, ,Appetitverlust,
,Obstipation®, ,Diarrh6“ und ,Finanzielle Schwierigkeiten* des EORTC QLQ-C30 und den Skalen ,Krankheitssymptome* und
.Nebenwirkungen der Behandlung“ des EORTC QLQ-MY20.

3 Erhoben mit der Skala ,Globaler Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitéat* und den Funktionsskalen ,Kérperliche Funktion®,
+Rollenfunktion®, ,Kognitive Funktion®, ,Emotionale Funktion“ und ,Soziale Funktion“ des EORTC QLQ-C30 und den Skalen
+Korperwahrnehmung* und ,Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20.

Abkilrzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Core 30; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer, Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life — 5
Dimensions; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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2.3.1 Mortalitat

Gesamtiuberleben (OS)
Der Endpunkt ,Gesamtiberleben* wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Gesamtlberleben” war definiert als ,,Zeit ab der Randomisierung bis zum Tod jeglicher
Ursache”. Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts nicht verstorben waren,
wurden zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

In der Studie C16010 wurden Todesfélle im Rahmen der Erhebung unerwiinschter Ereignisse bis
30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation (+ 1 Woche) erfasst. In der Nachbeobach-
tungsphase fir OS wurde der Endpunkt alle 12 Wochen (£ 1 Woche) bis zum Tod oder bis zur
Beendigung der Studie durch den Sponsor erhoben. Die Erhebung war wéhrend der Nachbeob-
achtung ohne Studienvisite mdglich, z. B. Gber Telefon, E-Mail oder Social Security Death Index.

Bewertung

Die Operationalisierung ist gro3tenteils nachvollziehbar dargelegt. Aus den Studienunterlagen geht
nicht hervor, wann die Erhebung des Vitalstatus wahrend der Nachbeobachtung ohne persdnlichen
Kontakt (z. B. Uber Telefon) und wann Uber Visiten erfolgte.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des
Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Endpunkt ,Gesamtiberleben® ist patientenrelevant.

Validitat
Die Erhebung des Endpunkts ist valide.

2.3.2 Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener
Patientenrelevanz nicht berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* war definiert als ,Zeit ab der Randomisierung bis zum
nachgewiesenen Krankheitsprogress oder Tod jeglicher Ursache*, je nachdem, was zuerst auftrat.
Die Diagnose einer Krankheitsprogression wurden durch die Pruféarztin / den Prifarzt und ein unab-
hangiges und verblindetes Review-Komitee (IRC) anhand der Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG) (Version 2006 und 2011) gestellt.
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Tabelle 6: Merkmale fiir einen Krankheitsprogress gemal IMWG-Kriterien [8] [23]

Kategorie IMWG-Kriterien

Progrediente Erkrankung |Krankheitsprogress erfordert eines oder mehrere der folgenden Kriterien:

(Progress) e Zunahme des M-Proteins im Serum um = 25 % im Vergleich zum Nadir
(absoluter Anstieg = 0,5 g/dl) und/oder
Zunahme des M-Proteins im Urin um = 25 % im Vergleich zum Nadir
(absoluter Anstieg = 200 mg/24 h) und/oder
wenn Serum- und Urin-M-Protein nicht messbar: Zunahme der Differenz
zwischen betroffener und nicht betroffener FLC um = 25 % im Vergleich
zum Nadir (absoluter Anstieg > 10 mg/dl).

¢ Zunahme des Anteils der Plasmazellen im Knochenmark um = 25 % im
Vergleich zum Nadir (absoluter Anstieg = 10 %).

¢ Entwicklung neuer Knochenlasionen oder Weichteilmanifestationen oder
GroélRenzunahme der bereits vorhandenen Knochenléasionen oder
Weichteilmanifestationen.

o Entstehung einer Hyperkalzémie (korrigierter Serumkalziumspiegel
> 11,5 mg/dl oder 2,85 mmol/l), die ausschliefZlich auf die Stérung der
Plasmazellproliferation zurtickzufihren ist.

Abkirzungen: FLC: Freie Leichtketten; IMWG: International Myeloma Working Group.

Es waren gesicherte Befunde aus zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen mit einem Abstand von
mindestens 1 Woche zur Bestatigung einer Progression erforderlich. Die Notwendigkeit einer Bestati-
gung entfiel, insofern eine Krankheitsprogression zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung auftrat.
Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt des Datenschnitts keine Progression zeigten und nicht
verstorben waren, wurden zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung zum Endpunkt ,Progressions-
freies Uberleben, zu dem sie eine mindestens stabile Erkrankung aufwiesen, zensiert.

In der Studie C16010 wurde der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben” nach jedem 28-tagigen
Behandlungszyklus bis zur Beendigung der Behandlung aufgrund einer Progression oder einer
inakzeptablen Toxizitat erfasst. Wenn die Behandlung nicht aufgrund einer Progression beendet
wurde, wurde der Endpunkt in der Nachbeobachtung fur PFS alle 4 Wochen (x 1 Woche) erhoben.
Die Nachbeobachtungsphase fir PFS wurde mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet.
Daraufhin wurde das Auftreten einer Krankheitsprogression ausschlie3lich anhand lokaler, diagnos-
tischer Laboruntersuchungen (gemal ortlichen Gepflogenheiten) nach Ermessen der Prifarztin / des
Prifarztes Uberprift. Somit waren ab diesem Zeitpunkt weder Laborbefunde aus einem Zentrallabor
noch eine IRC-Bewertung erforderlich.

Die primare Analyse des Endpunkts ,Progressionsfreies Uberleben® erfolgte anhand der Bewertung
durch das IRC nach den methodologischen Erwagungen der U. S. Food and Drug Administration
(FDA) [11] auf Basis der ITT-Population. Unstimmigkeiten in Einschatzungen von zwei voneinander
unabhéangigen Mitgliedern des IRC wurden durch Hinzuziehen einer dritten Person geklart.
Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Bei dem Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben® handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt,
der sich aus Endpunkten der zwei Kategorien ,Mortalitat* und ,Morbiditat* zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat“ wird bereits Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als eigenstéan-
diger Endpunkt erfasst. Die Erhebung der Morbiditatskomponente ,Krankheitsprogression* erfolgte
gemalf den IMWG-Kriterien.
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Der Befund wurde ausschlieBlich anhand laborparametrischer, hamatologischer und bildgebender
Verfahren gestellt und nicht anhand der von Patientinnen / Patienten wahrnehmbaren Symptomen.
Der Endpunkt wird daher als nicht patientenrelevant bewertet.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Zeit bis zur Tumorprogression (TTP)

Der Endpunkt ,Zeit bis zur Tumorprogression“ wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht-gegebener
Patientenrelevanz nicht berlcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Zeit bis zur Tumorprogression* war definiert als ,Zeit ab der Randomisierung bis zu
einem nachgewiesenen Krankheitsprogress”. Die Datenerhebung erfolgte analog zur Messung der
Morbiditdtskomponente Krankheitsprogression des kombinierten Endpunkts ,Progressionsfreies
Uberleben®.
Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Dem vom pU angefuhrten Argument, dass eine Verlangerung des Zeitraums, in dem eine Patientin /
ein Patient ohne Krankheitsprogress weiterleben kann, ein Aufhalten der Krankheitslast und eine
Verzogerung des Einsetzens krankheitsbedingter Komplikationen widerspiegelt, wird nicht gefolgt.
Der Endpunkt ,Zeit bis zur Tumorprogression“ wird, der Einschatzung der Patientenrelevanz des
Endpunkts ,Progressionsfreies Uberleben* folgend, als nicht patientenrelevant eingestuft.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Ansprechen

Der Endpunkt ,,Ansprechen” wird in der Nutzenbewertung in Anbetracht fehlender Patientenrelevanz
nicht berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Die Beurteilung des Therapieansprechens erfolgte durch eine Prifarztin / einen Prifarzt und durch
das IRC unter Verwendung der IMWG-Kriterien (Version 2006 und 2011) (Tabelle 7). Laut Protokoll
wurde der Endpunkt in der Studie C16010 an Tag 1 jedes 28-tagigen Zyklus bis zum Abbruch der
Studienbehandlung infolge einer Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitat erfasst.
Wenn die Behandlung nicht aufgrund einer Progression beendet wurde, wurde der Endpunkt in der
Nachbeobachtung fir PFS alle 4 Wochen (x 1 Woche) erhoben. Die Nachbeobachtungsphase fur
PFS wurde mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet.
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Tabelle 7: Einteilung des Therapieansprechens gemaf IMWG-Kriterien [8] [23]

Kategorie |IMWG-Kriterien

CR ¢ Negative Immunfixation im Serum und Urin
¢ Verschwinden von Weichteilmanifestationen
e <5 9% Plasmazellen im Knochenmark

sCR Negative Immunfixation im Serum und Urin

Verschwinden von Weichteilmanifestationen

< 5 % Plasmazellen im Knochenmark

Normales FLC-Verhéltnis

Fehlen klonaler Zellen in der Knochenbiopsie (Immunhistochemie oder -fluoreszenz

(k/A Ratio < 1:4 oder = 1:2))

VGPR e Serum- und Urin-M-Protein durch Immunfixation nachweisbar, nicht aber durch
Elektrophorese oder
e Reduktion des Serum-M-Proteins um = 90 % und des Urin-M-Proteins auf < 100 mg/24 h

PR e Reduktion des Serum-M-Proteins um = 50 % und Reduktion des Urin-M-Proteins um
=90 % oder auf < 200 mg/24 h

e Wenn Serum- und Urin-M-Protein nicht messbar: Abnahme der Differenz zwischen
betroffener und nicht betroffener FLC erforderlich (anstelle der M-Protein-Kriterien)

e Wenn FLC nicht messbar: Reduktion der Plasmazellen im Knochenmark um = 50 %,
falls initial =2 30 %

e Reduktion der GroRe von Weichteilmanifestationen um = 50 %

Abkurzungen: CR: Komplettes Ansprechen; FLC: Freie Leichtketten; IMWG: International Myeloma Working Group; PR: Partielles
Ansprechen; sCR: Stringentes komplettes Ansprechen; VGPR: Sehr gutes partielles Ansprechen.

Die Gesamtansprechrate (ORR) war definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten, die ein PR
oder besser (VGPR, sCR oder CR) hatten.

Das ,Komplette Ansprechen” (CR) war definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten, die die
Kriterien fur eine CR erfllten.

Das ,Stringente komplette Ansprechen” (sSCR) war definiert als Anteil der Patientinnen und Patienten,
die die Kriterien fir eine CR erflllten und bei denen sowohl ein normales FLC-Verhéltnis als auch ein
negativer Befund klonaler Zellen in der Knochenmarkbiopsie vorlag.

Das ,Tiefe Ansprechen* war, laut Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers, definiert als Anteil der
Patientinnen und Patienten, die ein VGPR oder besser (sCR oder CR) hatten.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Erhebung des Endpunkts ,Ansprechen” (einschlie3lich ORR, CR, sCR, VGPR und PR) erfolgte
nicht symptombezogen, sondern mittels radiographischer und laborparametrischer Verfahren. Daher
wird der Endpunkt als nicht patientenrelevant bewertet.

Validitat
Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.
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Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie

Der Endpunkt ,Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie® wird in der Nutzenbewertung aufgrund
nicht-gegebener Patientenrelevanz nicht berlicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie” war definiert als ,Zeit ab der Rando-
misierung bis zum Beginn der 1. antineoplastischen Folgetherapie”. Alle antineoplastischen Folge-
therapien wurden erhoben, unabhéngig davon, ob die Behandlung vor oder nach dem Auftreten einer
Progression eingeleitet wurde. Die Dokumentation der antineoplastischen Folgetherapien wurde in
der Nachbeobachtung zum Uberleben bis zum Tod oder bis zur Beendigung der Studie durch den
Sponsor fortgefiihrt. Nach Beendigung der Studienmedikation lag die Entscheidung Uber Folge-
therapien im Ermessen der Prifarztin / des Prifarztes. Patientinnen und Patienten ohne eine
antineoplastische Folgetherapie zum Datenschnitt wurden zum Zeitpunkt des Todes oder, insofern
sie nicht verstorben waren, zum Zeitpunkt des letzten Kontakts zensiert.

Bewertung

Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar beschrieben. Es bleibt unklar, ob nach
dem Absetzen der Studienmedikation anti-myelomische Folgetherapien uneingeschrénkt gegeben
werden konnten oder ob es bezlglich der Art der Folgetherapien Einschréankungen gab.

Patientenrelevanz

Der pU zieht die Ergebnisse zu ,Zeit bis zur 1. antineoplastischen Folgetherapie” heran, um indirekt
Uber das Hinauszogern der Notwendigkeit einer nachfolgenden Anti-Tumorbehandlung Aussagen zum
Nutzen der Studienmedikation im Sinne einer Krankheits- und Symptomkontrolle treffen zu kénnen.
Mogliche Vorteile der Studienmedikation, die sich aus einer langeren Zeitdauer bis zum Beginn einer
Folgetherapie ergeben, sollten sich auch in patientenrelevanten Endpunkten widerspiegeln, bspw.
durch eine Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung von Symptomen, bis zur Verschlechterung
der Lebensqualitat oder bis zum Auftreten von belastendenden Nebenwirkungen der Folgetherapien.
Der Gesundheitszustand, erhoben tiber die EQ-5D-VAS, wurde in der Studie C16010 bis zum Tod oder
bis zur Beendigung durch den Sponsor direkt erfasst. Fir die weiteren patientenrelevanten Endpunkte,
wie z. B. Krankheitssymptomatik, ware eine Datenerfassung tber die Krankheitsprogression oder tber
den Behandlungsabbruch mit der Studienmedikation hinaus notwendig gewesen. Der pU reicht fir
diesen Surrogatendpunkt mit dem Nutzendossier keine Validierungsstudien ein.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird die Validitat des Endpunkts nicht beurteilt.

Schmerzen (BPI-SF)
Der Endpunkt ,Schmerzen® wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Schmerzen* wurde in der Studie C16010 mittels Brief Pain Inventory — Short Form
(BPI-SF) und Anwendung von Analgetika innerhalb der letzten 24 Stunden erfasst, dokumentiert in
einem Formblatt und als Begleitmedikation im elektronischen Fallberichtsbogen (eCRF).

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Ixazomib



Gemeinsamer
Seite 24 Bundesausschuss

Der BPI-SF ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung der krankheitsbedingten Schmerzen durch
die Patientin / den Patienten. Die Kurzfassung des Instruments enthalt 15 ltems, darunter 11 Items,
die anhand eines numerischen Scores ausgewertet werden konnen. Mit 4 Items wird die Doméne
~Schmerzintensitat”, mit 7 Items die Doméane ,Schmerzinterferenz” der letzten 24 Stunden abgefragt.
Die insgesamt 11 ltems werden jeweils mit einer numerischen Rating-Skala von 0 (kein Schmerz /
keine Beeintrachtigung) bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz / vollstandige Beeintrachtigung)
bewertet. Fir die beiden Doméanen wird jeweils ein Mittelwert tber die Item-Scores berechnet. Die
Berechnung eines Gesamtscores der 2 Domanen ist, laut Manual zum BPI-SF, nicht vorgesehen [3].
Daraus ergibt sich fir beide Doméanen eine Skalenspannweite von 0 bis 10.

Tabelle 8: ltems der Domanen ,Schmerzintensitat* und ,Schmerzinterferenz” des BPI-SF [3]

Schmerzintensitéat Item 3: starkste Schmerzen

Item 4: geringste Schmerzen

Item 5: durchschnittliche Schmerzen
Item 6: Schmerzen im Moment

Schmerzinterferenz Item 9A: Allgemeine Aktivitét

Item 9B: Stimmung

Item 9C: Gehvermdgen

Item 9D: Normale Arbeit (Belastbarkeit)
Item 9E: Beziehung zu anderen Menschen
Item 9F: Schlaf

Item 9G: Lebensfreude

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form.

In der Studie C16010 wurde der BPI-SF jeweils an Tag 1 eines 28-tagigen Zyklus vor anderen Daten-
erhebungen und vor Verabreichung der Studienmedikation bis zur Beendigung der Behandlung auf-
grund einer Progression oder inakzeptablen Toxizitat erfasst. Bei Patientinnen und Patienten, die die
Studienmedikation aus anderen Griinden als Progression abgebrochen haben, sollte der Endpunkt in
der Studie C16010 weiterhin alle 4 Wochen (£ 1 Woche) bis zur Progression beobachtet werden. Die
Datenerhebung wurde protokollkonform nach einer Krankheitsprogression beendet. Da die Nach-
beobachtungsphase fir PFS mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet wurde, erfolgte die
Endpunkterhebung nachfolgend ausschlief3lich bis Behandlungsende. Fir Patientinnen und Patienten
mit der Entwicklung neuer Schmerzen oder einer Verschlechterung vorhandener krankheitsbedingter
Schmerzen zwischen geplanten Visiten, waren auRerplanmagige Studienvisiten zur Erhebung vorge-
sehen. Wenn Patientinnen und Patienten die Entwicklung neuer Schmerzen oder eine Verschlech-
terung von bereits vorbestehenden Schmerzen an geplanten oder au3erplanmaiigen Studienvisiten
berichtet haben, war zur Bestatigung der Schmerzprogression und zur Einleitung einer adaquaten
Schmerzbehandlung eine Folgevisite nach 3 bis 5 Wochen erforderlich. Laut Angaben in Modul 4 des
Nutzendossiers haben Patientinnen und Patienten eine validierte, in die jeweilige Landessprache
Ubersetzte Version des Fragebogens ausgefillt.

Zur Operationalisierung der Schmerzansprechrate wurde vom pU a priori eine Responder-Analyse mit
dem Responsekriterium einer Verbesserung der starksten Schmerzen innerhalb der letzten 24 Stun-
den (BPI-SF-ltem 3) gegenuber Baseline um =30 % ohne Zunahme des Analgetika-Verbrauchs an
zwei aufeinanderfolgenden Erhebungszeitpunkten betrachtet. Es wurden in der Analysepopulation
diejenigen Patientinnen und Patienten berlcksichtigt, die im BPI-SF-ltem 3 einen Wert = 4 zu Baseline
zeigten. Der Analgetika-Verbrauch wird als stabil charakterisiert, insofern gegentber Baseline keine
Veranderung der Opiattherapie mit oralem Morphindquivalent um = 25 % auftrat.
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Die Zeit bis zum Schmerzansprechen / zur Schmerzprogression war definiert als ,Zeit von der Rando-
misierung bis zum ersten Schmerzansprechen / zur ersten Schmerzprogression“. Die Dauer des
Schmerzansprechens ist definiert als ,Zeit ab einem bestéatigten Ansprechen bis zum Auftreten einer
Progression®. Die Bestimmung einer Schmerzprogression erfolgte anhand der folgenden zwei Kriterien:
a) Anstieg im Wertvon BPI-SF-ltem 3 um = 2 Punkte und 30 % gegenlber Baseline ohne Anstieg
des Analgetika-Verbrauchs oder
b) Anstieg des Analgetika-Verbrauchs um = 25 % gegentber Baseline ohne Riickgang des Werts
in BPI-SF-Item 3.

Der pU legt im Dossier post hoc durchgefiihrte Responder-Analysen fiir ltem 3 des BPI-SF (starkster
Schmerz) fUr die Zeit bis zur 1. Verschlechterung, die Zeit bis zur 1. Verbesserung sowie die Dauer
der Verbesserung mit einem Responsekriterium von 2 Punkten vor. Fir die Analyse der Zeit bis zur
1. Verbesserung wurden ausschlief3lich Patientinnen und Patienten mit einem Wert in BPI-SF-ltem 3
= 4 zu Baseline einbezogen. Patientinnen und Patienten ohne ein Ereignis zum finalen Datenschnitt
(28.09.2020) wurden, laut Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers, zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung oder zum Todeszeitpunkt zensiert und Patientinnen und Patienten, die
das Messinstrument zu keinem Zeitpunkt ausfillten, zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat*.

Die Erfassung der Schmerzintensitat (Items 3-6) und der Beeintrachtigung durch Schmerz (ltems
9A-9G) Uber den BPI-SF wird als patientenrelevant angesehen.

Validitat
Der BPI-SF ist eine Kurzform des BPI, der aus dem Wisconsin Brief Pain Questionnaire (BPQ) zur

Messung krebsbedingter Schmerzen entwickelt wurde [5,7]. Es handelt sich beim BPI-SF um ein weit
verbreitetes Instrument, das umfangreich psychometrisch untersucht wurde [2,3].

Die Erfassung von Schmerzen in klinischen Studien anhand der Doméanen ,Schmerzintensitat“ und
»>chmerzinterferenz* wird von Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical
Trials (IMMPACT) empfohlen [9,28]. Mithilfe des Instruments BPI-SF erfolgt eine Erhebung sowohl
der Schmerzintensitat (4 ltems) als auch der Beeintréachtigung durch Schmerz (7 Items) jeweils mit
einer Recall-Zeit von 24 Stunden. Fiur die Doméane ,,Schmerzinterferenz” werden im Handbuch zum
BPI-SF [3] zwei Subdomanen, die affektive und Aktivitats-Subdomaéane, vorgeschlagen. In einer von
Cleeland und Kollegen durchgefiihrten Untersuchung wurde die Faktorenstruktur des BPI-SF an ins-
gesamt 1.843 Patientinnen und Patienten mit einer metastasierten Krebserkrankung und Schmerzen
bestatigt [4,5].

Der pU legt mit dem Dossier praspezifizierte und post hoc spezifizierte Responder-Analysen fiir BPI-
SF-ltem 3 (starkster Schmerz) vor. Es kénnen, gemafd Angaben im Handbuch, einzelne ltems der
Schmerzintensitat ausgewertet werden, obschon die Beriicksichtigung aller 4 ltems empfohlen wird
[3]. Atkinson und Kollegen [2] zeigen mittels umfangreicher Untersuchungen an onkologischen und
nicht-onkologischen Patientenkollektiven, dass Item 3 des BPI-SF die Anforderungen der FDA an die
psychometrischen Eigenschaften erfullt.
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Kritisch anzumerken ist, dass der BPI-SF nicht Uiber eine Progression hinaus erhoben wurde und die
Endpunkterhebung in der Nachbeobachtung fiir OS nicht geplant war. Zudem fand die Endpunkt-
erhebung bei einer unklaren Anzahl an Patientinnen und Patienten ab Protokoll-Amendment 6 vom
12.12.2016 (2,5 Jahre nach Ende der Rekrutierung fiur die Studie C16010), mit dem die Nach-
beobachtungsphase fiir PFS beendet wurde, lediglich bis Behandlungsende statt.

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)
Der Endpunkt ,Gesundheitszustand“ wird in der Nutzenbewertung berucksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Gesundheitszustand“ wurde in der Studie C16010 mittels der visuellen Analogskala
des European Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D-VAS) anhand einer Skala von 0 bis 100 erho-
ben, auf welcher die Patientin / der Patient die Frage zu ihrem / seinem Gesundheitszustand zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. ,0“ steht flir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheits-
zustand und ,, 100 fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand.

Die EQ-5D-VAS wurde jeweils an Tag 1 eines 28-Tage-Zyklus vor anderen Datenerhebungen und
vor Verabreichung der Studienmedikation bis zur Beendigung der Behandlung in Anbetracht einer
Progression oder inakzeptablen Toxizitat erfasst. Wenn die Behandlung mit der Studienmedikation
nicht aufgrund einer Krankheitsprogression beendet wurde, wurde die EQ-5D-VAS in der Nachbeob-
achtung fur PFS alle 4 Wochen (£ 1 Woche) an Visiten bis zum Progress erfasst. In der Nachbeob-
achtungsphase fur OS wurde der Endpunkt alle 12 Wochen (x 1 Woche) bis zum Tod oder zur
Beendigung der Studie durch den Sponsor erhoben. Wahrend der Nachbeobachtung fir OS war die
Erhebung ohne persénlichen Kontakt Gber Telefon mdglich. Laut Angaben in Modul 4 des Nutzen-
dossiers haben die Patientinnen und Patienten den Gesundheitszustand mittels einer in die jeweilige
Landessprache Ubersetzten, validierten Version des EQ-5D erfasst.

Der pU legt mit seinem Dossier eine post hoc durchgefiihrte Responder-Analyse fir die Zeit bis zur
1. Verschlechterung des Gesundheitszustands vor, definiert als Abnahme des Scores um = 15 Punkte
im Vergleich zum Baseline-Wert. Laut Angaben des pU in Modul 4 des Nutzendossiers wurden
Patientinnen und Patienten, bei denen kein Ereignis bis zum finalen Datenschnitt (28.09.2020) eintrat,
zum Zeitpunkt der letztverfiigbaren, auswertbaren Beobachtung oder zum Todeszeitpunkt zensiert
und Patientinnen und Patienten, die die EQ-5D-VAS zu keinem Zeitpunkt ausfillten, zum Zeitpunkt
der Randomisierung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Endpunkt ,Gesundheitszustand*, erhoben mittels EQ-5D-VAS, wird als patientenrelevant ange-
sehen.

Validitat
Die EQ-5D-VAS wird zur Erfassung des Gesundheitszustands als valide eingeschétzt.
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Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

Der Endpunkt ,Krankheitssymptomatik®, erhoben mittels EORTC QLQ-C30, wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Krankheitssymptomatik® wurde mit dem Instrument ,European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Core 30" (EORTC QLQ-C30,
Version 3.0) erhoben. Der EORTC QLQ-C30 beurteilt anhand von 30 Items sowohl die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat als auch generelle Symptome bei Personen, die an Krebs erkrankt sind.

Das Instrument besteht aus:
¢ 1 Skala ,Globaler Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitat® (2 ltems).
¢ 5 Funktionsskalen (,Korperliche Funktion” (5 Items), ,,Rollenfunktion® (2 ltems), ,Kognitive
Funktion“ (2 Items), ,Emotionale Funktion® (4 Items), ,Soziale Funktion“ (2 Items)).
e 8 Symptomskalen (,Fatigue” (3 Items), ,Ubelkeit/Erbrechen* (2 Items), ,Schmerzen*
(2 Items), ,Dyspnoe”, ,Schlaflosigkeit, ,Appetitverlust®, ,Obstipation®, ,Diarrhd“, ,Finanzielle
Schwierigkeiten” (jeweils 1 ltem)).

Die Items werden auf einer Skala von 1 bis 4 (fur die 2 Fragen zum globalen Gesundheitszustand
von 1 bis 7) bewertet. Zur Auswertung werden die Skalen jeweils in Werte von 0 bis 100 transformiert.
Der Bezugszeitraum ist jeweils die letzte Woche. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei den
Lebensqualitdtsskalen eine héhere Lebensqualitat, bei den Funktionsskalen eine bessere Funktion
und bei den Symptomskalen einer Verschlechterung der Symptome. Die einzelnen Komponenten
des Fragebogens werden separat ausgewertet. Die Patientinnen und Patienten haben, laut Modul 4,
eine validierte, in die jeweilige Landessprache Ubersetzte Version des Fragebogens ausgeflllt.

Der pU gibt in seinem Dossier an, dass die Krankheitssymptomatik der Patientinnen und Patienten
mit den Symptomskalen ,Fatigue®, ,Ubelkeit/Erbrechen*, ,Schmerzen*, ,Dyspnoe*, ,Schlaflosigkeit*,
LAppetitverlust”, ,Obstipation”, ,Diarrhd” und ,Finanzielle Schwierigkeiten* des EORTC QLQ-C30
erhoben wurde. Die Fragebogenerhebung erfolgte an Tag 1 in Zyklus 1 und 2, danach in jedem
2. Zyklus vor weiteren Datenerhebungen und vor Gabe der Studienmedikation bis zur Beendigung der
Behandlung aufgrund einer Progression oder inakzeptablen Toxizitat. Wenn die Behandlung mit der
Studienmedikation nicht aufgrund einer Krankheitsprogression beendet wurde, wurde der EORTC
QLQ-C30 wahrend der Nachbeobachtung fiir PFS alle 4 Wochen (+ 1 Woche) zu Studienvisiten
erfasst. Da die Nachbeobachtungsphase fir PFS mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet
wurde, erfolgte die Endpunkterhebung ab diesem Zeitpunkt ausschliellich bis Behandlungsende.

Zur Operationalisierung einer Verbesserung der Symptome wurde vom pU als Responsekriterium
eine Abnahme um = 10 Punkte, im Vergleich zum Baseline-Wert, in den Skalen des EORTC QLQ-
C30 pradefiniert. Mit seinem Dossier legt der pU post hoc spezifizierte Responder-Analysen fir die
Zeit bis zur 1. Verschlechterung der Krankheitssymptomatik, definiert als erstmalige Zunahme des
Scores um 2 15 Punkte gegentiber Baseline, vor. Gemald Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers
wurden Patientinnen und Patienten ohne Ereignis zum finalen Datenschnitt (28.09.2020) zum
Zeitpunkt der letzten auswertbaren Beobachtung oder zum Todeszeitpunkt zensiert und Patientinnen
und Patienten, die den EORTC QLQ-C30 zu keinem der Messzeitpunkte ausfiillten, zum Zeitpunkt
der Randomisierung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.
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Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Endpunkt ,Krankheitssymptomatik*“, erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30,
wird als patientenrelevant angesehen. Die Skala ,Finanzielle Schwierigkeiten® (1 Item) wird nicht als
Bestandteil der Symptomatik eingestuft und daher nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.
Validitat

Beim EORTC QLQ-C30 handelt es sich um einen validierten, etablierten generischen Fragebogen, der
sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch die krankheitsbedingten Symptome durch
Personen, die an Krebs erkrankt sind, erfasst, entweder interviewbasiert oder selbst ausgefiillt [1]. Das
verwendete Instrument entspricht den gangigen psychometrischen Gutekriterien [1,16,17,29]. Es l&sst
sich, anhand unterschiedlicher Untersuchungen, eine Minimal Important Difference (MID) von
10 Punkten fur samtliche Skalen des EORTC QLQ-C30 ableiten, der jeweils 10 % der Skalenspann-
weite entspricht [17,22].

Es ist unklar, aus welchen Griinden der EORTC QLQ-C30 nicht Uber eine Progression hinaus erho-
ben wurde und die Erhebung in der Nachbeobachtungsphase fur OS nicht geplant war. Des Weiteren
fand die Endpunkterhebung bei einer unklaren Anzahl an Patientinnen und Patienten ab Protokoll-
Amendment 6 vom 12.12.2016 (2,5 Jahre nach Ende der Rekrutierung fir die Studie C16010), mit
dem die Nachbeobachtungsphase fir PFS beendet wurde, nur bis Behandlungsende statt.

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-MY20)

Der Endpunkt ,Krankheitssymptomatik”, erhoben tber den EORTC QLQ-MY20, wird in der Nutzen-
bewertung berlcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Myelom-spezifische Modul (QLQ-MY20) des allgemeinen Fragebogens der EORTC ist ein
Modul zur Erfassung der Lebensqualitat und der Symptomatik durch Patientinnen und Patienten mit
Multiplem Myelom, das zusammen mit dem generischen QLQ-C30-Fragebogen eingesetzt wird. Das
Modul umfasst 20 Items, die auf einer Skala von 1 bis 4 durch die Patientinnen und Patienten selbst
bewertet werden.

Insgesamt umfasst das Instrument 4 Subskalen:
¢ Krankheitssymptome (6 Items)
e Nebenwirkungen der Behandlung (10 Items)
e Korperwahrnehmung (3 Items)
e Zukunftsperspektive (1 ltem)

Zur Auswertung werden die Skalen jeweils in Werte von 0 bis 100 transformiert. Der Bezugszeitraum
ist jeweils die letzte Woche. Hohere Werte auf den Skalen ,Krankheitssymptome* und ,Nebenwir-
kungen der Behandlung“ bedeuten eine schlechtere Symptomatik, auf den Skalen ,Kérperwahrneh-
mung* und“ Zukunftsperspektive* eine bessere Funktion und Perspektive. Die einzelnen Komponenten
des Fragebogens werden separat ausgewertet. Die Patientinnen und Patienten haben, laut Angaben
in Modul 4 des Nutzendossiers, eine in die jeweilige Landessprache Ubersetzte, validierte Version des
Moduls ausgefillt.
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Der pU gibt in seinem Dossier an, dass die Krankheitssymptomatik der Patientinnen und Patienten
mit den Subskalen ,Krankheitssymptome* und ,Nebenwirkungen der Behandlung” des EORTC QLQ-
MY20 erhoben wurde. Die Fragebogenerhebung erfolgte an Tag 1 in Zyklus 1 und 2, danach in jedem
2. Zyklus unmittelbar im Anschluss an die Beantwortung des Fragebogens EORTC QLQ-C30 bis zur
Beendigung der Behandlung aufgrund einer Progression oder inakzeptablen Toxizitat. Wenn die
Behandlung mit der Studienmedikation nicht aufgrund einer Progression beendet wurde, wurde der
EORTC QLQ-MY20 in der Nachbeobachtungsphase fiir PFS alle 4 Wochen (x 1 Woche) zu Visiten
erfasst. Da die Nachbeobachtung fur PFS mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet wurde,
erfolgte die Erhebung ab diesem Zeitpunkt lediglich bis Behandlungsende.

Zur Operationalisierung einer Verbesserung der Symptome wurde vom pU als Responsekriterium eine
Abnahme um = 10 Punkte, im Vergleich zum Baseline-Wert, in den Skalen des EORTC QLQ-MY20
pradefiniert. Der pU legt im Dossier post hoc durchgefuihrte Responder-Analysen fir die Zeit bis zur
1. Verschlechterung der Symptome vor, definiert als erstmalige Zunahme des Scores um = 15 Punkte
im Vergleich zum Baseline-Wert. Laut Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers wurden fir die Post-
hoc-Analyse Patientinnen und Patienten ohne ein Ereignis zum finalen Datenschnitt (28.09.2020) zum
Zeitpunkt der letzten auswertbaren Messung oder zum Todeszeitpunkt zensiert und Patientinnen und
Patienten, die den EORTC QLQ-MY20 zu keinem der Messzeitpunkte ausfillten, zum Zeitpunkt der
Randomisierung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Endpunkt ,Krankheitssymptomatik®, erhoben tiber die Symptomskalen des EORTC QLQ-MY20,
wird als patientenrelevant angesehen.

Validitat

Beim EORTC QLQ-MY20 handelt es sich um ein indikationsspezifisches Zusatzmodul der EORTC,
das ausschlie3lich in Kombination mit dem Instrument EORTC QLQ-C30 zum Einsatz kommt. Die
psychometrischen Giitekriterien wurden in einer Untersuchung an 240 Patientinnen und Patienten
mit multiplem Myelom, sowohl neu diagnostiziert als auch rezidiviert und/oder refraktar, Gberpriift [6].

Es lasst sich, auf Basis unterschiedlicher Untersuchungen, eine MID von 10 Punkten fir alle Skalen
der EORTC ableiten, der jeweils 10 % der Skalenspannweite entspricht [17,22].

Es ist unklar, aus welchen Griinden der EORTC QLQ-MY20 nicht lber eine Krankheitsprogression
hinaus erhoben wurde und die Erhebung in der Nachbeobachtungsphase fir OS nicht geplant war.
Des Weiteren fand die Endpunkterhebung bei einer unklaren Anzahl an Patientinnen und Patienten ab
Protokoll-Amendment 6 vom 12.12.2016 (2,5 Jahre nach Ende der Rekrutierung fir Studie C16010),
mit dem die Nachbeobachtungsphase fir PFS beendet wurde, nur bis Behandlungsende statt.
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2.3.3 Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Der Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat’, erhoben tber den EORTC QLQ-C30, wird in
der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Der Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat* wurde mit dem EORTC QLQ-C30 (Version 3.0)
erfasst. Der EORTC QLQ-C30 beurteilt anhand von insgesamt 30 Items die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und generelle Symptome von Personen, die an Krebs erkrankt sind.

Angaben zur Fragebogenstruktur des EORTC QLQ-C30 und Hinweise zu Art und Weise, wie die
Item-Antworten ausgewertet und interpretiert werden, kébnnen den vorangegangenen Ausfilhrungen
zum Endpunkt ,Krankheitssymptomatik* (EORTC QLQ-C30) entnommen werden.

Der pU gibt in seinem Dossier an, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patientinnen
und Patienten mit der Skala ,Globaler Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitat und mit den
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben wurde. Die Fragebogenerhebung erfolgte an Tag 1
in Zyklus 1 und 2, danach in jedem 2. Zyklus vor weiteren Datenerhebungen und Gabe der Studien-
medikation bis zur Beendigung der Behandlung aufgrund einer Progression oder inakzeptablen Toxi-
zitat. Wenn die Behandlung mit der Studienmedikation nicht in Anbetracht einer Progression beendet
wurde, wurde der EORTC QLQ-C30 in der Nachbeobachtung fur PFS alle 4 Wochen (+ 1 Woche) bis
zur Krankheitsprogression an Studienvisiten erfasst. Da die Nachbeobachtungsphase fir PFS mit
Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet wurde, erfolgte die Erhebung ab diesem Zeitpunkt
lediglich bis Behandlungsende.

Fur die Operationalisierung einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde
vom pU als Responsekriterium eine Zunahme um = 10 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert in
den Skalen des EORTC QLQ-C30 pradefiniert. Mit seinem Dossier legt der pU Post-hoc-Analysen
fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung der Funktion und des globalen Gesundheitszustands / der
globalen Lebensqualitat vor, definiert als erstmalige Abnahme des Scores um =15 Punkte im
Vergleich zum Baseline-Wert. Patientinnen und Patienten ohne Ereignis zum finalen Datenschnitt
(28.09.2020) wurden gemald Angaben in Modul 4 zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren Messung
oder zum Todeszeitpunkt zensiert und Patientinnen und Patienten, die den EORTC QLQ-C30 zu
keinem Zeitpunkt ausfiillten, zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Der Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat”, erhoben mittels der Skala ,Globaler Gesund-
heitszustand / Globale Lebensqualitat* und den Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30, wird als
patientenrelevant angesehen.
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Validitat

Angaben zur Validitdét des Endpunkts ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®, erhoben Uber
EORTC QLQ-C30, kdénnen den vorherigen Ausfihrungen zum Endpunkt ,Krankheitssymptomatik*
(EORTC QLQ-C30) entnommen werden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-MY20)

Der Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®, erhoben tiber den EORTC QLQ-MY20, wird
in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Myelom-spezifische Modul (QLQ-MY20) des allgemeinen Fragebogens der EORTC ist ein
Modul zur Erfassung der Lebensqualitat und der Symptomatik durch Patientinnen und Patienten mit
Multiplem Myelom, das zusammen mit dem generischen QLQ-C30-Fragebogen eingesetzt wird.

Angaben zur Struktur des Fragebogens EORTC QLQ-MY20 und Hinweise zu Art und Weise, wie die
Item-Antworten ausgewertet und interpretiert werden, konnen den Ausfiihrungen zum Endpunkt
-Krankheitssymptomatik* (EORTC QLQ-MY20) entnommen werden.

Der pU gibt in seinem Dossier an, dass die gesundheitsbhezogene Lebensqualitéat mit den Skalen
-Korperwahrnehmung*“ und ,,Zukunftsperspektive” des EORTC QLQ-MY20 erhoben wurde. Die Frage-
bogenerhebung erfolgte an Tag 1l in Zyklus1 und 2, danach in jedem 2.Zyklus unmittelbar im
Anschluss an die Beantwortung des EORTC QLQ-C30 bis zu einer Beendigung der Behandlung auf-
grund einer Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitat. Falls die Behandlung mit der
Studienmedikation nicht aufgrund einer Progression beendet wurde, wurde der EORTC QLQ-MY20 in
der Nachbeobachtung fiir eine Progression alle 4 Wochen (x 1 Woche) zu Studienvisiten erfasst. Da
die Nachbeobachtung fur einen Progress mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet wurde,
erfolgte die Erhebung ab diesem Zeitpunkt lediglich bis Behandlungsende.

Fur die Operationalisierung einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde
vom pU als Responsekriterium eine Zunahme um = 10 Punkte im Vergleich zum Baseline-Wert in
den Skalen des EORTC QLQ-MY20 pradefiniert. In seinem Dossier legt der pU Post-hoc-Analysen
fur ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung der Kérperwahrnehmung“ und ,Zeit bis zur 1. Verschlechterung
der Zukunftsperspektive” vor, definiert als erstmalige Abnahme des Scores um =15 Punkte im
Vergleich zum Baseline-Wert. Gemaf Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers wurden Patientinnen
und Patienten ohne Ereignis zum finalen Datenschnitt (28.09.2020) zum Zeitpunkt der letzten aus-
wertbaren Beobachtung oder zum Todeszeitpunkt zensiert und Patientinnen und Patienten, die den
EORTC QLQ-MY20 zu keinem der Messzeitpunkte ausfillten, zum Zeitpunkt der Randomisierung.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

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

Der Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®, gemessen mit den Skalen des EORTC QLQ-
MY20 zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, wird als patientenrelevant angesehen.
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Validitat

Angaben zur Validitat des Endpunkts ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®, erhoben tiber EORTC
QLQ-MY20, kénnen den vorherigen Ausfiihrungen zum Endpunkt , Krankheitssymptomatik* (EORTC
QLQ-MY20) entnommen werden.

2.3.4 Sicherheit

Unerwilinschte Ereignisse
Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) war definiert als jedes unerwiinschte medizinische Vorkommnis, das
einer Person widerfahrt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hat; unabhangig
davon, ob ein kausaler Zusammenhang mit dem Arzneimittel vermutet worden ist. Davon umfasst ist
jede sowohl neu aufgetretene Erkrankung als auch Verschlimmerung einer bereits bestehenden
Erkrankung seit Verabreichung der Studienmedikation. Der pU bewertet abnorme Laborwerte als UE,
wenn sie zu Dosismodifikationen, zu einer Unterbrechung / einem Abbruch der Behandlung fuhrten,
therapiebedrftig waren oder sie, nach Ermessen der Priifarztin / des Prifarztes, als klinisch relevant
erachtet wurden. UE wurden ab Beginn bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
beobachtet.

UE wurden nach dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 14 oder hther
(in Modul 4 nach MedDRA-Version 23.0), kodiert und nach den Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), Version 4.03, klassifiziert.

In Modul 4 operationalisiert der pU Ereignisse im High Level Term (HLT) ,Plasmazellmyelome" als
Ereignisse, die im Zusammenhang mit der Grunderkrankung stehen. Laut Studienunterlagen sind
von diesem HLT die 4 Preferred Terms (PT) ,Plasmozytom*, ,Plasmazellmyelom®, ,Plasmazell-
myelom Rezidiv* und ,Plasmazellenleukéamie* umfasst. Der pU legt fiir die Sicherheitsbeurteilung mit
dem Nutzendossier ergénzende Analysen unter Herausrechnung dieser Ereignisse vor.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) war definiert als jedes, unabhangig von der
Dosis, aufgetretene unerwiinschte medizinische Vorkommnis, das:
o todlich ist,
e lebensbedrohend ist,
¢ eine stationdre Behandlung oder eine Verlangerung der stationdren Behandlung erforderlich
macht,
e zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat flhrt,
¢ mit kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern einhergeht oder
e ein anderes wichtiges medizinisches Ereignis ist, das die Patientin / den Patienten gefahrdet
oder MalRnahmen zur Vermeidung eines der genannten Vorfélle erforderlich macht.
SUE wurden ab dem Zeitpunkt der Einwilligungserklarung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation beobachtet.

UE von besonderem Interesse waren nicht a priori definiert. Im Studienbericht wurde durch den pU das
Auftreten von sekundéren Priméartumoren als UE von besonderem Interesse operationalisiert. Das Auf-
treten weiterer bdsartiger Neubildungen wurde, den Angaben im Studienprotokoll folgend, ab Beginn
der Studienbehandlung bis zum Tod oder zur Beendigung der Studie durch den Sponsor erhoben.
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Als UE von besonderer klinischer Bedeutung wurden durch den pU im Studienbericht die folgenden
Ereignisse spezifiziert:

¢ Periphere Neuropathie

e Herzinsuffizienz

e Arrhythmie

e Myokardinfarkt

¢ Nierenfunktionsstérung

e Leberfunktionsstérung

e Hautausschlag

e Enzephalopathie

e Thrombozytopenie

¢ Neutropenie

e Ubelkeit

e Erbrechen

e Diarrh6

e Hypotonie
Ein UE, das zu einem Therapieabbruch fuhrte, war definiert als jedes unerwiinschte medizinische
Vorkommnis, das einen dauerhaften Abbruch der Studienbehandlung zur Folge hatte.
Todesfélle, die ab Gabe der 1. Dosis bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
auftraten, wurden in Modul 4 des Nutzendossiers als UE, die zum Tod fiihrten, definiert.

Bewertung

Die Operationalisierung ist im Wesentlichen nachvollziehbar. Da die durch den pU festgelegten UE
von besonderer klinischer Bedeutung bereits von den UE auf Ebene der PT umfasst sind, werden
die Ereignisse in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht separat berticksichtigt. Anzumerken ist,
dass neben den PT, die im Dossier durch den pU als mit der Grunderkrankung im Zusammenhang
stehend definiert wurden, auch z. B. Knochenschmerzen (vorrangig im Bereich des Stammskeletts,
verursacht durch lokalisierte oder multiple Knochendestruktionen) und Fatigue héufige Symptome
bei der Diagnosestellung des multiplen Myeloms sind und der hier vorliegenden Grunderkrankung
zugeordnet werden kdnnen. Fir den Endpunkt ,Abbruch wegen UE" ist die Ergebnissicherheit in der
Studie C16010 eingeschrankt, da ein Abbruch der Studienbehandlung aus anderen Grinden, z. B.
aufgrund einer Progression, ein konkurrierendes Ereignis darstellt. Wie viele Ereignisse durch das
Eintreten von konkurrierenden Ereignissen nicht beobachtet werden konnten, ist nicht abschétzbar.
UE, die zum Tod fuhren, sind bereits durch die Endpunkte ,Gesamtiberleben”, ,UE CTCAE-Grad 5"
und ,SUE" abgebildet.

Patientenrelevanz

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

Das Auftreten von UE ist patientenrelevant. Die Patientenrelevanz von Laborparametern ist unklar.
Validitat
Die Erhebung von UE wird als valide angesehen.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte
findet sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten Endpunkte in der Studie C16010

_ =3 Behandlungsphase g Follow-up

Studienphase = - c

o 28-tagige Behandlungszyklen .g PFSY (01

= o
Zyklus n C1 Cc2 C3 ab C4? g alle 4 alle 12
Tag 28bis-1| 1 1 1 1 £ | lbwEiEn ) hodia
Endpunkt
Todesfalle | c---emeeee e Xommmmmmmm e e - X
BPI-SF X X X X X X X
EQ-5D-VAS X X X X X X X x3
EORTC QLQ-C30% X X X X X X
EORTC QLQ-MY20% X X X X X X
Unerwiinschte Ereignisse® | ---------ccooooo - R
Unerwinschte Ereignisse | | M m e e
von besonderem Interesse

D Mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) wurde die Nachbeobachtungsphase fiir PFS beendet.

2 Die mediane Anzahl der Behandlungszyklen (min; max) betragt im Ixazomib-Arm 16 (1; 99), im Placebo-Arm 15 (1; 100).

3 In der Nachbeobachtungsphase fiir OS war eine Datenerhebung anhand telefonischer Interviews moglich.

4 Die Datenerhebung erfolgte in der Behandlungsphase an Tag 1 Zyklus 1, Tag 1 Zyklus 2 und danach an Tag 1 jedes 2. Zyklus
bis zum Ende der Gabe der Studienmedikation.

® UE wurden ab der 1. Dosis bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation nachbeobachtet, SUE ab Unterzeichnung
der Einwilligungserklarung bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; C: Zyklus: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Core 30; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality
of Life —5 Dimensions; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

2.4 Statistische Methoden

Analysepopulationen

¢ Intention-to-Treat(ITT)-Population: Alle randomisierten Patientinnen und Patienten, die nach
ihrer urspriinglichen Gruppenzuteilung analysiert wurden.

¢ Sicherheitspopulation: Alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben.

Datenschnitte

Fir die Studie C16010 liegen 4 geplante Datenschnitte vor:

e Datenschnitt 1 vom 30.10.2014
e Datenschnitt 2 vom 12.07.2015
e Datenschnitt 3 vom 25.10.2017
e Datenschnitt 4 vom 28.09.2020
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Fur die Nutzenbewertung wird fur alle patientenrelevanten Endpunkte der finale Datenschnitt vom
28.09.2020 herangezogen. Der SAP der Studie C16010 wurde am 16.12.2014 zwischen dem 1. und
2. Datenschnitt finalisiert.

Praspezifizierung geplanter und durchgefihrter Analysen

Gesamtuberleben

Die Schatzung von Hazard Ratios (HR) (mit 95%-KI) mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell und
der Log-Rank-Test zum Vergleich der Uberlebensfunktionen, jeweils stratifiziert nach den Faktoren
+,Anzahl vorangegangener Therapien“, ,Vorherige Therapie mit Proteasom-Inhibitor* und ,ISS-
Stadium zum Zeitpunkt des Screenings”, waren a priori geplant und wurden seitens des pU im
Studienbericht zu den Datenschnitten vom 30.10.2014, 12.07.2015 und 28.09.2020 dargestellt. Zur
Schatzung der Uberlebensfunktion wurde, der A-priori-Festlegung bei der Auswertungsplanung
folgend, die Kaplan-Meier-Kurve angewendet. Zusatzlich war eine Schatzung von adjustierten HR (mit
95%-KI) mit Stratifizierung geplant. Im SAP listet der pU (nicht abschlieRend) die Adjustierungs-
faktoren Alter, Abstammung, vorausgegangene Therapie mit IMiD, ECOG-PS zu Studienbeginn,
zytogenetisches Risiko und korrigierter Serumkalzium auf. Die Ergebnisse aus den Analysen, unter
Adjustierung der letztgenannten prognostischen Faktoren, wurden im Studienbericht nicht dargestellt.
Der pU liefert stattdessen im Studienbericht ergédnzend Effektschéatzer ohne Stratifizierung.

Fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben® legt der pU zusétzliche, a priori geplante Analysen vor. Hiermit
versucht der pU fir eine potentielle Verzerrung zu adjustieren, die nach seiner Ansicht durch einen
Behandlungswechsel von Ixazomib auf eine antineoplastische Folgetherapie vorliegt (Analysen mit den
Methoden Marginal Structural Models (MSM) und Inverse Probability of Censoring Weighted (IPCW)).
Der pU préasentiert in Modul 4 seines Nutzendossiers, erganzend zu den a priori geplanten Subgrup-
penanalysen (Tabelle 2), Ergebnisse von post hoc durchgefiihrten Analysen zu den drei Subgruppen-
merkmalen ,Antineoplastische Folgetherapie®, ,1. Folgetherapie mit Proteasom-Inhibitor* und ,Folge-
therapie mit Daratumumab*.

Ergebnisse aus erganzenden Analysen wurden, gemaR Studienprotokoll, sowohl im Studienbericht
als auch im Dossier fur insgesamt 4 Teilpopulationen an Patientinnen und Patienten mit multiplem
Myelom und mindestens einer Vortherapie, die eine Hochrisikozytogenetik aufweisen, dargestellt:

a) Teilpopulation mit Deletion in 17p.

b) Teilpopulation mit Translokationen t(4;14).

¢) Teilpopulation mit Deletion in 17p, Translokationen t(4;14) oder Translokationen t(14;16).

d) Teilpopulation mit Deletion in 17p, Translokationen t(4;14), Translokationen t(14;16) oder
Zugewinn von 1g21.

Der pU hatte das zytogenetische Risiko a priori zusatzlich als subgruppenbildendes Merkmal mit
3 Subgruppen festgelegt:

a) Hochrisiko: Patientinnen und Patienten mit Deletion in 17q, Translokationen t(4;14) oder
Translokationen t(14;16).

b) Standard: Entspricht der Differenz von der Anzahl der Patientinnen und Patienten, bei denen
Hochrisiko-Aberrationen identifiziert wurden, zu der Anzahl der Patientinnen und Patienten,
bei denen das zytogenetische Risiko unbekannt war.

¢) Unbekannt.

In den Studienberichten zu den Datenschnitten vom 30.10.2014, 12.07.2015 und 28.09.2020 werden
fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” Ergebnisse aus Subgruppenanalysen berichtet, die auf einem
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Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach den Faktoren ,Anzahl vorangegangener Thera-
pien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-
Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. Ill), basieren. Der pU prasentiert zugehdorige p-
Werte aus stratifizierten Log-Rank-Tests. Fiir Modul 4 des Nutzendossiers fiihrt der pU die jeweiligen
Analysen per stratifiziertem Cox-Proportional-Hazard-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal,
Interaktionsterm Behandlung x Subgruppenmerkmal und denselben 3 Stratifizierungsfaktoren als
Kovariaten durch.

Schmerzen (BPI-SF)

Laut SAP war eine Auswertung der iiber den Studienverlauf gemittelten Anderungen der Punktzahl
im BPI-SF-Item 3 (starkster Schmerz) zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Baseline mittels
MMRM (Gemischtes Modell mit Messwiederholungen) mit Behandlung, Zeit, Interaktionsterm
Behandlung x Zeit, Baseline-Wert, Alter, Geschlecht und den 3 Stratifizierungsfaktoren fur die
Randomisierung (,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) sowie ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder I
vs. lll)) als Kovariaten vorgesehen. Fir die Einzelitems 4, 5 und 6 und einen Domanen-Score, der die
Iltems 9A-9G umfasst, erfolgte im Studienbericht zu den Datenschnitten vom 30.10.2014 und
12.07.2015, gemal} Praspezifizierung, eine deskriptive Darstellung fur sémtliche Messzeitpunkte und
die mittlere Anderung gegeniiber Baseline, getrennt nach Studienarm. In Modul 4 des Nutzendossiers
legt der pU MMRM-Auswertungen zur mittleren Anderung der Schmerzintensitat, separat fiir alle
4 Einzelitems, und der Schmerzinterferenz (ltems 9A-9G) mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm
Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren (,Anzahl vorangegangener
Therapien” (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,I1SS-
Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (1 oder 1l vs. 1)) als Kovariaten vor.

Eine Responder-Analyse mit dem Responsekriterium einer Verbesserung der starksten Schmerzen
innerhalb der letzten 24 Stunden (BPI-SF-ltem 3) um = 30 % gegenlber dem Punktwert zu Baseline
ohne Zunahme des Analgetika-Verbrauchs an zwei aufeinanderfolgenden Messzeitpunkten war
a priori geplant. Der pU berichtet, entsprechend der Festlegung bei der Auswertungsplanung, die
absolute Differenz der Rate an Respondern mit 95%-Konfidenzintervall (95%-KI) und den p-Wert aus
dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach den Faktoren ,Anzahl vorangegangener
Therapien®, ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor* und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des
Screenings”. Im Studienbericht zu den Datenschnitten vom 30.10.2014 und 12.07.2015 gibt der pU
zusatzlich Odds Ratio, 95%-KI und p-Wert aus einem logistischen Regressionsmodell mit Stratifika-
tionsfaktoren an. Es wurden seitens des pU im Studienbericht zu den Datenschnitten vom 30.10.2014
und 12.07.2015 Auswertungen fiir die Zeit bis zum Schmerzansprechen / zur Schmerzprogression und
Dauer des Schmerzansprechens mit a priori geplanter Berechnung von HR (95%-KI) mittels Cox-
Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach den Faktoren ,Anzahl vorangegangener Therapien®,
»vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings”
dargestellt. Der p-Wert basiert, laut Angaben im SAP, jeweils auf einem stratifizierten Log-Rank-Test.

Der pU legt im Dossier Post-hoc-Analysen fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung, die Zeit bis zur
1. Verbesserung und die Dauer der Verbesserung mit einem Responsekriterium von = 2 Punkten im
starksten Schmerz (BPI-SF-Item 3) vor (HR (mit 95%-KI) aus Cox-Proportional-Hazards-Modell,
p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert). Responder-Analysen fir die Zeit bis zur dauerhaften
Verschlechterung im starksten Schmerz (BPI-SF-Item 3) wird seitens des pU mit dem Nutzendossier
nicht eingereicht.
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Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Fur die Ergebnisse zum EQ-5D war im SAP eine rein deskriptive Darstellung pro Behandlungsarm
spezifiziert. Mit dem Dossier prasentiert der pU Post-hoc-Responder-Analysen fiir die Zeit bis zur
1. Verschlechterung des Gesundheitszustands (EQ-5D-VAS) mit einer Responseschwelle von
= 15 Punkten (HR (mit 95%-KI) basierend auf Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert berechnet
mit Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach den a priori definierten Faktoren ,Anzahl vorangegan-
gener Therapien“, ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor* und ,ISS-Stadium zum
Zeitpunkt des Screenings®). Der pU reicht mit dem Dossier keine Responder-Analyse flr die Zeit bis
zur Verbesserung und die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung im Wert der EQ-5D-VAS ein.

Krankheitssymptomatik _und _Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC OLO-C30 und
EORTC QLO-MY20)

Fur die Auswertung der Patient-Reported Outcomes (PRO) (EORTC QLQ-C30 und Zusatzmodul
QLQ-MY20) waren MMRM-Analysen mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite,
Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren als Kovariaten im SAP praspezifiziert. Der in den
Studienberichten zu den Datenschnitten vom 30.10.2014, 12.07.2015 und 28.09.2020 berichtete
Effekt stellt den Unterschied zwischen den Studienarmen der Uber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und dem Wert zu Baseline dar.

Der pU hat zur Operationalisierung einer Verbesserung der krankheitsbedingten Symptomatik und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdét im SAP zu Studie C16010 ein Responsekriterium von
= 10 Punkten definiert. Es war, gemaf Angaben im SAP, eine deskriptive Darstellung der absoluten/
relativen Haufigkeiten der Responder separat fiir die EORTC-Skalen und pro Studienarm geplant.
Ergebnisse aus Analysen zum Gruppenvergleich mit der Responseschwelle von 10 Punkten liegen im
Studienbericht und in Modul 4 des Nutzendossiers nicht vor. Im Studienbericht zu den Datenschnitten
vom 30.10.2014, 12.07.2015 und 28.09.2020 stellt der pU zusatzlich deskriptiv die absoluten/relativen
Haufigkeiten an Respondern mit einem post hoc definierten Responsekriterium (Verbesserung um
2 5 Punkte) dar.

Mit dem Nutzendossier legt der pU Post-hoc-Auswertungen fur die Zeit bis zur 1. Verschlechterung
der Symptome und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um = 15 Punkte vor (HR (mit 95%-KiI)
aus Cox-Proportional-Hazards-Modell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach den
a priori definierten Faktoren ,,Anzahl vorangegangener Therapien®, ,Vorherige Therapie mit einem
Proteasom-Inhibitor* und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings“). Der pU reicht mit dem
Nutzendossier keine Responder-Analysen fiir die Zeit bis zur Verbesserung und die Zeit bis zur
dauerhaften Verschlechterung in den EORTC-Skalen ein.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Darstellung der Ergebnisse zum Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” erfolgte im Studienbericht
zu den Datenschnitten vom 30.10.2014, 12.07.2015 und 28.09.2020 gemaf SAP deskriptiv. Mit dem
Dossier prasentiert der pU Ergebnisse aus Ereigniszeitanalysen zu den UE-Gesamtraten und allen
UE auf Ebene der Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT), die innerhalb einer
Behandlungsgruppe bei = 10 Personen (UE ohne weitere Differenzierung) oder die mit einer Mindest-
haufigkeit von 5 % (SUE und schwere UE (CTCAE-Grad = 3)) aufgetreten sind (HR (mit 95%-KI) aus
Cox-Proportional-Hazards-Modell, p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils stratifiziert nach ,Anzahl
vorangegangener Therapien®, ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor* und ,ISS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings").
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Fehlende Werte und Daten-Imputation

Fehlende Werte wurden in der Regel nicht imputiert. Fir die beiden Frageb6gen EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-MY20 wurden, laut pU, fehlende Werte gemal3 Testhandbuch imputiert. Es war
gemal Angaben im SAP geplant, Sensitivitdtsanalysen zu verschiedenen Verfahren zum Umgang
mit fehlenden Werten (z. B. Last Observation Carried Forward (LOCF)) durchzufiihren, wenn diese
aus Sicht des pU nach Begutachtung der Datensatze im Hinblick auf fehlende Werte sachgerecht
erscheinen. In Studienbericht und Modul 4 des Nutzendossiers wurden keine diesbeziglichen
Angaben identifiziert.

Einschatzung der statistischen Auswertungen

Gesamtuberleben

Der pU versucht mittels der Analysen basierend auf der MSM- und der IPCW-Methode fir eine poten-
tielle Verzerrung zu adjustieren, die seiner Ansicht nach in Anbetracht eines méglichen Therapie-
wechsels von Ixazomib auf eine antineoplastische Folgetherapie vorliegt. Da das Design der Studie
C16010 wahrend der Studienbehandlung mit Ixazomib keinen Behandlungswechsel, z. B. vom
Placebo-Arm zur Prifintervention oder einen Wechsel von Ixazomib zu einer Behandlung auf3erhalb
einer protokollgeméafRen Studienbehandlung, vorsah und die Entscheidung Uber Beginn von Folge-
therapien nach einem Behandlungsabbruch im Ermessen der Priiférztin / des Priifarztes lag, werden
in Kapitel 3.2 ausschliel3lich Ergebnisse der primaren Analyse dargestellt.

Die vom pU post hoc durchgefuhrten Analysen zu den Subgruppenmerkmalen ,Antineoplastische
Folgetherapie®, ,1. Folgetherapie mit Proteasom-Inhibitor* und ,Folgetherapie mit Daratumumab“
werden fir die Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt, da es sich dabei um drei subgruppenbildende
Merkmale handelt, die nach der Randomisierung erhoben wurden.

Der pU prasentiert in Modul 4 des Nutzendossiers Ergebnisse aus Subgruppenanalysen auf Basis
eines Cox-Proportional-Hazards-Modells mit Behandlung, Subgruppenmerkmal, Interaktionsterm
Behandlung x Subgruppenmerkmal und 3 Stratifizierungsfaktoren (,Anzahl vorangegangener Thera-
pien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-
Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 1ll)), wogegen fiir den Studienbericht in jeder
Subgruppe separat ein Test auf Therapieeffekt durchgefiihrt wurde. Fir die Nutzenbewertung werden
die Ergebnisse aus post hoc fir das Dossier durchgefiihrten Subgruppenanalysen (mit Interaktions-
term) erganzend berilcksichtigt, da ebenjene Testprozedur, gegeniber den Subgruppen-spezifischen
Testungen, mit einer hdheren statistischen Power einhergeht. Da Subgruppenanalysen durch den pU,
mit Ausnahme des patientenrelevanten Endpunkts ,Gesamtiiberleben, lediglich flr nicht als patienten-
relevant angesehene Endpunkte (z. B. ,Progressionsfreies Uberleben®) durchgefiihrt wurden (siehe
Tabelle 2), ist nicht abschatzbar, inwiefern sich Uber mehrere patientenrelevante Endpunkte ein
konsistentes Muster der Effektmodifikationen zeigt.

Die Auswertungen verschiedener Teilpopulationen mit einer Hochrisikozytogenetik begriindet der pU
damit, dass eine Hochrisikozytogenetik bei Patientinnen und Patienten mit multiplem Myelom mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist. Der pU hat im Studienbericht 75 Patientinnen und
Patienten (21 %) des Ixazomib-Arms sowie 62 (17 %) des Placebo-Arms als Hochrisikogruppen ein-
gestuft (siehe Tabelle 13). Da sich jedoch keine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
»Zytogenetisches Risiko" (Hochrisiko, Standard und Unbekannt) zeigte (p = 0,949 [Interaktionstest]),
werden die Auswertungen der 4 unterschiedlichen Teilpopulationen mit Hochrisiko-Myelom in der
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.
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Schmerzen (BPI-SF)

Es bleibt unklar, warum der pU in die praspezifizierte Responder-Analyse zur Schmerzansprechrate
lediglich Patientinnen und Patienten mit einem Wert im BPI-SF-ltem 3 von = 4 Punkten zu Baseline
einbezogen hat. Da die zwei praspezifizierten Responsekriterien (,Reduktion der starksten Schmer-
zen (BPI-SF-ltem 3) um = 30 %", ,Keine Zunahme des Analgetika-Verbrauchs um = 25 %") seitens
des pU nicht begriindet wurden, werden Ergebnisse der a priori geplanten Responder-Analyse nicht
fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Bei der Veranderung im Wert des BPI-SF-Item 3 um 2 Punkte oder mehr handelt es sich nicht um
ein pradefiniertes Responsekriterium. Der starkste Schmerz wird im Instrument BPI-SF mit einem
Item auf einer numerischen Rating-Skala mit Auspragungen zwischen 0 und 10 Punkten erhoben,
sodass die kleinstmoglichen Anderungsschritte jeweils ganze Punkte sind. Ein Responsekriterium,
das genau 15 % der Skalenspannweite des Fragebogens entspricht, ist auf dieser Skala nicht abbild-
bar. Das vom pU vorgelegte Responsekriterium von 2 Punkten ist daher die beste Annaherung an
die 15 %, die fur ein post hoc spezifiziertes Responsekriterium gefordert sind. Der Einschatzung des
pU zur Relevanz von BPI-SF-ltem 3 wird gefolgt, da der von einer Patientin / einem Patienten
empfundene starkste Schmerz eine besondere Bedeutung hat. Fur die vorliegende Nutzenbewer-
tung wird daher die Responder-Analyse fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung des starksten
Schmerzes (BPI-SF-Item 3) um = 2 Punkte herangezogen. In der Responder-Analyse zu BPI-SF-
Item 3 fUr die Zeit bis zur 1. Verbesserung um = 2 Punkte berticksichtigt der pU lediglich Patientinnen
und Patienten, die zu Studienbeginn einen Wert von = 4 Punkten hatten. Die durch den pU vorge-
nommene Selektion der Teilpopulation ist nicht nachvollziehbar, da bei Patientinnen und Patienten
mit einem Baseline-Wert von zum Beispiel 3 Punkten gleichermalRen eine Verbesserung um 2 oder
3 Punkte eintreten kann. Da die Auswertung nur auf Basis einer Teilpopulation der gesamten
Studienpopulation erfolgt, wird die Responder-Analyse fiir die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.
Die Dauer der Verbesserung war definiert als Zeit ab einer 1. Verbesserung um =2 Punkte im
Vergleich zum Baseline-Wert bis zu einer Verschlechterung auf einen Punktwert unterhalb dieses
Niveaus. In die Responder-Analyse wurden nur Patientinnen und Patienten mit einem BPI-SF-
Baseline-Wert von 4 Punkten oder mehr einbezogen, bei denen sich im Studienverlauf eine Verbes-
serung des starksten Schmerzes um = 2 Punkte zeigte. In Abgrenzung zu Analysen fir die Zeit bis
zu einer dauerhaften Verbesserung ist der Startzeitpunkt der durch den pU vorgelegten Analyse nicht
der Zeitpunkt der Randomisierung, sondern ein Zeitpunkt, der sich zwischen den Patientinnen und
Patienten mit einer entsprechenden Verbesserung unterscheidet. Aufgrund der beschriebenen Limi-
tationen werden die Ergebnisse der Responder-Analyse in der Nutzenbewertung nicht dargestellt.

Da der pU mit dem Nutzendossier fir die Einzelitems 4, 5 und 6 (Schmerzintensitat) und die Items
9A-9G (Schmerzinterferenz) keine Responder-Analysen eingereicht hat, werden Analysen stetiger
Daten (MMRM-Analysen) herangezogen.

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Da das Responsekriterium von 15 Punkten bei der fur das Nutzendossier post hoc durchgefiihrten
Analyse genau 15 % der Skalenspannweite (0—100) der EQ-5D-VAS entspricht, wird die post hoc
spezifizierte Analyse fir die Nutzenbewertung beriicksichtigt.
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Krankheitssymptomatik _und Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC OLO-C30 und
EORTC QLO-MY20)

Fur die Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 wird die Auswertung mit der bisher
akzeptierten Responseschwelle von 10 Punkten in bestimmten Konstellationen als hinreichende
Anndherung an eine Auswertung mit einer Responseschwelle von 15 % (entspricht 15 Punkten)
betrachtet. Unabhéngig davon sind bei einem Verfahrensstart fiir eine Nutzenbewertung vor dem
Inkrafttreten der angepassten Modulvorlagen fiir das Dossier durch den pU lediglich Auswertungen
fur den EORTC QLQ-C30 und die entsprechenden validierten krankheitsspezifischen Zusatzmodule
mit der bisher akzeptierten Responseschwelle von 10 Punkten darzustellen. Daher werden, anstelle
der post hoc spezifizierten Responder-Analysen mit einem Responsekriterium von 15 Punkten, in
der vorliegenden Nutzenbewertung Analysen der stetigen Daten (MMRM-Analysen) beriicksichtigt.

2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 10: Verzerrungspotential der Studie C16010
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C16010 jab jab ja? ja? nein nein® niedrig

) Die Zuteilung der Patientinnen und Patienten zu den beiden Studienarmen erfolgte zentral und verdeckt mit einem Interactive
Voice Response System (IVRS). Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert einer Behandlung mit
Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Ixazomib/LenDex) oder mit Placebo in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason (Placebo/LenDeXx) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den drei Faktoren (,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor* (ja vs. nein) sowie ,ISS-
Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 1ll).

2 Die Art der Verabreichung, das Aussehen (Form, GroRe und Farbe) sowie das Einnahmeschema von Ixazomib/LenDex und
Placebo/LenDex waren identisch.

3 Patientinnen und Patienten beider Behandlungsgruppen konnten nach Therapieabbruch nach Ermessen der Priifarztin / des
Prifarztes mit antineoplastischen Folgetherapien behandelt werden. Dabei war kein Wechsel von Patientinnen und Patienten
des Placebo-Arms in den Ixazomib-Arm vorgesehen. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Folgetherapie oder
mehr betrug im Ixazomib-Arm 72 %, im Placebo-Arm 70 %.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; ISS: International Staging System; Len: Lenalidomid.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. In Tabelle 11 wird das
Verzerrungspotential auf Endpunktebene fiur alle relevanten Endpunkte dargestellt.
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Tabelle 11: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der Studie

C16010
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Mortalitat

Gesamtiiberleben ja ja nein nein niedrig

Morbiditéat

Schmerzen (BPI-SF) ja neinY? ja® ja¥ hoch

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) ja® nein® nein ja" hoch

Krankheitssymptomatik . . g) 9 :

(EORTC QLQ-C30) ja nein ja nein hoch

Krankheitssymptomatik . . g) 9 .

(EORTC QLO-MY20) ja nein ja nein hoch

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ia neind 29 nein hoch

(EORTC QLQ-C30) ! ]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ia neind 29 nein hoch

(EORTC QLQ-MY20) ! !

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse ja jato nein nein niedrig

D BPI-SF-Item 3 (starkster Schmerz): Im Studienverlauf deutlich sinkender Riicklauf, bereits zu Zyklus 3 Ausfallquote im Riicklauf
von mindestens 10 %, zu Zyklus 8 lagen die Rucklaufquoten in beiden Behandlungsgruppen zuletzt bei mindestens 70 %. Die
geringen Rucklaufquoten bereits zu einem frihen Zeitpunkt nach Therapiebeginn lassen sich auf Basis der vorgelegten Unter-
lagen nicht vollstandig aufklaren.

2 BPI-SF-ltem 4 (geringster Schmerz), -ltem 5 (durchschnittlicher Schmerz), -ltem 6 (Schmerz im Moment) und -ltems 9A-9G
(Schmerzinterferenz): Im Studienverlauf deutlich sinkender Rucklauf, bereits zu Zyklus 3 Ausfallquote im Rucklauf von mindestens
10 %, zu Zyklus 8 sind zuletzt rund 6970 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in die Auswertung per MMRM einge-
gangen. Die Analysen zur mittleren Anderung zu Zyklus 8, geschatzt mittels MMRM, beriicksichtigen lediglich Patientinnen und
Patienten, die zu diesem Messzeitpunkt noch unter Therapie waren. In den Auswertungen bleiben Daten von Patientinnen und
Patienten, die in die Nachbeobachtungsphase fir PFS libergingen (Ixazomib/LenDex 16 %, Placebo/LenDex 14 %), unberiicksich-
tigt. Die geringen Ricklaufquoten bereits zu einem frihen Zeitpunkt nach Therapiebeginn lassen sich auf Basis der vorgelegten
Unterlagen nicht vollstandig aufklaren.

3 Ergebnisse zum Endpunkt ,Schmerzen* (BPI-SF) werden im Studienbericht zum Datenschnitt vom 28.09.2020 nicht berichtet,
es liegen ausschlie3lich Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers vor.

4 BPI-SF-ltem 3 (stéarkster Schmerz): Da in Modul 4 des Nutzendossiers keine Angaben zu Zensierungsgriinden vorliegen, kénnen
unvollstandige Beobachtungen aus potentiell informativen Griinden nicht ausgeschlossen werden. Zudem fand die Datenerhebung
bei einer unklaren Anzahl an Patientinnen und Patienten ab Protokoll-Amendment 6 vom 12.12.2016 (etwa 2,5 Jahre nach Ende der
Rekrutierung fur die Studie C16010), mit dem die Nachbeobachtungsphase fur PFS beendet wurde, nur noch bis Behandlungsende
statt.

® Nach Abbruch der Therapie (z. B. aufgrund einer Krankheitsprogression) wurden 21 Patientinnen und Patienten des Ixazomib-
Arms und 37 des Placebo-Arms fur die weitere Therapieplanung entblindet.

® Im Studienverlauf deutlich sinkender Riicklauf, bereits zu Zyklus 3 Ausfallquote im Riicklauf von mindestens 10 %, zu Zyklus 8
lagen die Rucklaufquoten in beiden Behandlungsgruppen zuletzt bei mindestens 70 %. Die geringen Rucklaufquoten bereits zu
einem fruhen Zeitpunkt nach Therapiebeginn lassen sich auf Basis der vorgelegten Unterlagen nicht vollstéandig aufkléaren.

? In Modul 4 des Nutzendossiers macht der pU keine Angaben zu Zensierungsgriinden.

8 Im Studienverlauf deutlich sinkender Riicklauf, bereits zu Zyklus 4 Ausfallquote im Riicklauf von tiber 10 %, zu Zyklus 8 sind zuletzt
mindestens 69-70 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in die Auswertungen per MMRM eingegangen. Die Analysen
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zur mittleren Anderung zu Zyklus 8, geschatzt mittels MMRM, beriicksichtigen nur Patientinnen und Patienten, die sich zu diesem
Messzeitpunkt noch unter Therapie befanden. In den Auswertungen bleiben Daten von Patientinnen und Patienten, die in die Nach-
beobachtungsphase fir PFS tUbergingen (Ixazomib/LenDex 13-14 %, Placebo/LenDex 9 %), unberiicksichtigt. Die geringen Ruick-
laufquoten bereits zu einem frihen Zeitpunkt nach Therapiebeginn lassen sich auf Basis der vorgelegten Unterlagen nicht vollstandig
aufklaren.

9 Laut SAP war geplant, Sensitivititsanalysen mit unterschiedlichen Verfahren zum Umgang mit fehlenden Werten (z. B. LOCF)
durchzufuhren, wenn diese aus Sicht des pU nach Begutachtung des Datensatzes sachgerecht erscheinen. Im Studienbericht
und in Modul 4 des Nutzendossiers wurden keine diesbeziiglichen Angaben identifiziert.

19 Auswertungen auf Basis der Sicherheitspopulation.

Abkilrzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; Dex: Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Core 30; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des
European Quality of Life —5 Dimensions; ITT: Intention to Treat; Len: Lenalidomid; LOCF: Last Observation Carried Forward;

MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; PFS: Progressionsfreies Uberleben; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
SAP: Statistischer Analyseplan.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

In die Studie C16010 wurden 722 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1
randomisiert einer Behandlung mit Ixazomib/LenDex oder mit Placebo/LenDex zugeteilt. Die
Studienbehandlung erfolgte kontinuierlich in Zyklen mit je 28 Tagen bis zur Krankheitsprogression,
inakzeptablen Toxizitat oder bis zum Therapieabbruch wegen anderer Grinde. Da Hauptgrund fur
einen Therapieabbruch in beiden Studienarmen ein Progress der Erkrankung war, gingen weniger
als 20 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in eine Nachbeobachtungsphase fur PFS
Uber. In beiden Studienarmen wurden nach einer Progression oder ab Protokoll-Amendment 6 vom
12.12.2016 nach Therapieabbruch (unabhangig von der Ursache) tiber 80 % der Patientinnen und
Patienten fir den Endpunkt ,Gesamtiberleben® nachbeobachtet.

Die mediane Behandlungsdauer war im Ixazomib-Arm gegeniiber dem Placebo-Arm weniger als einen
Monat langer. Die mediane Beobachtungsdauer betrug in beiden Studienarmen zum Datenschnitt vom
28.09.2020 ungefahr 85 Monate (Tabelle 13). Die demographischen und krankheitsspezifischen
Patientencharakteristika sind zwischen den Studienarmen hinreichend vergleichbar (Tabelle 13).

Tabelle 12: Allgemeine Angaben zur Studie C16010

el Clper Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Allgemeine Angaben
ITT-Population?, n (%) 360 (100) 362 (100)
Sicherheitspopulation?, n (%) 361 (100)? 359 (99)¥
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 344 (96) 347 (96)
UE 94 (26) 80 (22)
Krankheitsprogression 195 (54) 221 (61)
Lost to Follow-up 1(<1) 0 (0)
Protokollverletzung 0 (0) 1(<1)
Entzug der Einverstandniserklarung 8(2) 12 (3)
Entscheidung des Sponsors 0 (0) 0 (0)
Andere Grinde 46 (13) 33(9)
Fortsetzung der Therapie, n (%) 16 (4) 15 (4)
Eintritt in Nachbeobachtung fur PFS, n (%)
Ja 66 (18) 50 (14)
Nein 278 (77) 297 (82)
Eintritt in Nachbeobachtung fur OS, n (%) 317 (88) 311 (86)
Abbruch der Studienteilnahme, n (%) 18 (5) 16 (4)
Lost to Follow-up 6 (2) 2(<1)
Entzug der Einverstandniserklarung 11 (3) 13 (4)
Entscheidung des Sponsors 0 (0) 0 (0)
Andere Grinde 1(<1) 1(<1)
Mediane Behandlungsdauer?, Tage (min; max) 457 (1; 2.768) 433 (1; 2.798)
Mediane Beobachtungsdauer, Monate (min; max) 85,0 (83,5; 86,0) 85,1 (83,6; 86,8)

D Definition siehe Kapitel 2.4.

2 2 Personen waren nicht von der Sicherheitspopulation des Ixazomib-Arms umfasst, da sie keine Dosis von Ixazomib erhalten haben.
Zudem wurden 3 Personen aus dem Placebo- im Ixazomib-Arm ausgewertet, da ihnen irrtimlicherweise Ixazomib verabreicht wurde.

3 3 Personen des Placebo-Arms wurde irrtiimlicherweise Ixazomib verabreicht, weshalb sie im Ixazomib-Arm ausgewertet wurden.

4 Die Behandlungsdauer war definiert als Zeitraum ab der Gabe der 1. Dosis bis zur letzten Dosis der Studienmedikation (Datum
der letzten Dosis — Datum der 1. Dosis + 1).

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; ITT: Intention to Treat; Len: Lenalidomid; OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie C16010; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Charakterisierung der Studienpopulation N = 360 N =362
Alter (in Jahren)
MW (SD) 65,5 (9,1) 65,8 (9,7)
Median (min; max) 66 (38; 91) 66 (30; 89)
Altersgruppe (in Jahren), n (%)
<65 168 (47) 176 (49)
65-75 145 (40) 125 (35)
>75 47 (13) 61 (17)
Geschlecht, n (%)
mannlich 207 (58) 202 (56)
weiblich 153 (43) 160 (44)
Abstammung (genetisch), n (%)
weild 312 (87) 303 (84)
schwarz/afroamerikanisch 7(2) 6 (2)
hawaiianisch/pazifisch 2(<1) 2(<1)
asiatisch 30 (8) 34 (9)
indianisch / Ureinwohner Alaskas 0 (0) 1(<1)
andere 4 (1) 3(<1)
unbekannt 5() 13 (4)
Geographische Region, n (%)
Asien/Pazifik 66 (18) 77 (21)
Europa 247 (69) 236 (65)
Nordamerika 47 (13) 49 (14)
Zeit seit Erstdiagnose bis zur 1. Dosis der Studienmedikation
(in Monaten)
MW (SD) 52,6 (37,4) 50,8 (37,7)
Median (min; max) 44 (3; 281) 42 (4; 306)
ISS-Stadium bei Studieneintritt, n (%)
I 226 (63) 233 (64)
Il 89 (25) 86 (24)
M 45 (13) 43 (12)
Subtyp des Multiplen Myeloms bei Studieneintritt, n (%)
19G 196 (54) 195 (54)
IgA 75 (21) 48 (13)
IgD 3(1) 4 (1)
IgE 5(1) 10 (3)
IgM 0 (0) 1(0)
biklonal 13 (4) 17 (5)
Kappa nur leichte Ketten 34 (9) 50 (14)
Lambda nur leichte Ketten 33(9) 36 (10)
Vorhandene Knochenlésionen, n (%)
ja 255 (71) 253 (70)
nein 90 (25) 91 (25)
unbekannt 15 (4) 18 (5)
Extramedullare Erkrankung bei Studieneintritt, n (%)
ja 13 (4) 14 (4)
nein 31(9) 35 (10)
unbekannt 316 (88) 313 (86)
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Charakterisierung der Studienpopulation N = 360 N =362
ECOG-PS zu Baseline?, n (%)
0 180 (50) 170 (47)
1 156 (43) 164 (45)
2 18 (5) 24 (7)
3 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0)
unbekannt 6 (2) 4 (1)
Zytogenetische Abberationen, n (%)
Deletion 13q 130 (40) 114 (34)
Deletion 17p 36 (11) 33 (10)
t(4;14) 43 (13) 30 (9)
t(6;14) 0 (0) 0 (0)
t(8;14) 0 (0) 0 (0)
t(11;14) 7(2) 4(1)
t(12;14) 0 (0) 0 (0)
t(14;16) 4(1) 9(3)
t(14;20) 0 (0) 0 (0)
Zytogenetisches Risiko, n (%)
hoch 75 (21) 62 (17)
Standard 199 (55) 216 (60)
unbekannt 86 (24) 84 (23)
Anzahl vorheriger Therapien, n (%)
1 224 (62) 217 (60)
2 97 (27) 111 (31)
3 39 (11) 34 (9)
Art der vorherigen Therapien, n (%)
Bortezomib 248 (69) 250 (69)
Thalidomid 157 (44) 170 (47)
Lenalidomid 44 (12) 44 (12)
Kortikosteroid 356 (99) 355 (98)
Carfilzomib 1(0) 4(1)
Melphalan 293 (81) 293 (81)
andere 248 (69) 250 (69)
Vorherige IMiD-Therapie, n (%) 193 (54) 204 (56)
Thalidomid 157 (44) 170 (47)
Lenalidomid 44 (12) 44 (12)
Pomalidomid 0 (0) 0 (0)
Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor, n (%) 249 (69) 253 (70)
Bortezomib 248 (69) 250 (69)
Carfilzomib 1(0) 4 (1)
Vorherige Transplantation, n (%) 212 (59) 199 (55)
allogene Stammzelltransplantation 6 (3) 4(2)
autologe Stammezelltransplantation 202 (95) 193 (97)
beide 4(2) 2(1)
Vorherige Bestrahlung, n (%) 81 (23) 70 (19)
Patientenstatus bei Studieneintritt, n (%)
rezidivierend 277 (77) 279 (77)
refraktar 40 (11) 40 (112)
rezidivierend und refraktar 43 (12) 43 (12)
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Charakterisierung der Studienpopulation N = 360 N =362
Refraktar gegentber IMiD, n (%) 193 (54) 204 (56)
ja 40 (21) 51 (25)
nein 153 (79) 153 (75)
Refraktar gegeniber Proteasom-Inhibitor, n (%) 249 (69) 253 (70)
ja 19 (8) 17 (7)
nein 230 (92) 236 (93)

D Baseline war definiert als letzter Messzeitpunkt vor der 1. Gabe der Studienmedikation, zu dem der ECOG-PS erhoben wurde.

Abkurzungen: Dex: Dexamethason; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; IMiD: immunmodula-
torischer Wirkstoff; ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; Len: Lenalidomid; MW: Mittelwert; SD: Standard-

abweichung.

Exposition mit der Studienmedikation

Tabelle 14: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in der Studie C16010, Datenschnitt

28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Exposition mit der Studienmedikation N =361 N =359
Anzahl an Behandlungszyklen®
MW (SD) 24,6 (23,8) 23,8 (22,8)
Median (min; max) 16 (1; 99) 15 (1; 100)
Dosisanpassungen, n (%)
Verlangerung des Dosisintervalls 248 (69) 224 (62)
Dosisunterbrechung 122 (34) 78 (22)
Dosiserhéhung? 0 (0) 0 (0)
Dosisreduktion® 92 (25) 49 (14)

Y Ein Behandlungszyklus war als ein Zyklus definiert, in dem die Patientin / der Patient Ixazomib oder Placebo, unabhéngig von

der verabreichten Menge, erhalten hat.

2 Umfasst ausschlieRlich die durch die Priifarztin / den Priifarzt angeordneten Dosiserhohungen.
3) Umfasst ausschlieRlich die durch die Priifarztin / den Priifarzt angeordneten Dosisreduktionen.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; Len: Lenalidomid; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

Begleitmedikation

Die Begleitmedikation wurde ab Beginn bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung
erfasst. In der Studie C16010 erhielten insgesamt 719 (100 %) der Patientinnen und Patienten der
Sicherheitspopulation mindestens eine Begleitmedikation. Eine Begleitmedikation erfolgte nach der
1. Einnahme der Studienmedikation am haufigsten mit antithrombotischen Mitteln (97 %), gefolgt von
Mitteln bei peptischem Ulkus und gastrodsophagealer Refluxkrankheit (77 %), anderen Analgetika
und Antipyretika (72 %) und direkt wirkenden antiviralen Mitteln (66 %).
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Tabelle 15: Angaben zur Begleitmedikation mit einer Haufigkeit von =20 % in mindestens einem
Studienarm in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex

Begleitmedikation mit einer Haufigkeit von 2 20 % N =361 N = 359
ATC-Klassifikation n (%) n (%)

Erhalt mindestens einer Begleitmedikation 360 (100) 359 (100)
Antithrombotische Mittel 348 (96) 351 (98)
ggﬁﬁ%ﬁﬁﬁg;mem Ulkus und gastrodsophagealer 285 (79) 269 (75)
Andere Analgetika und Antipyretika 253 (70) 266 (74)
Direkt wirkende Antivirale Mittel 246 (68) 226 (63)
Betalactam-Antibiotika, Penicilline 204 (57) 188 (52)
Opioide 203 (56) 208 (58)
Mittel mit Einfluss auf Knochenstruktur und Mineralisation 189 (52) 182 (51)
Andere Beta-Lactam-Antibiotika 142 (39) 141 (39)
Osmotisch wirkende Laxanzien 140 (39) 130 (36)
Chinolone 136 (38) 128 (36)
Antiphlogistika und Antirheumatika 124 (34) 113 (31)
Sulfonamide und Trimethoprim 120 (33) 129 (36)
Makrolide, Lincosamide und Streptogramine 120 (33) 95 (26)
Calicum 115 (32) 99 (28)
Antihistaminika zur systemischen Anwendung 110 (30) 82 (23)
Blut und verwandte Produkte 105 (29) 97 (27)
Corticosteroide zur systemischen Anwendung, rein 100 (28) 100 (28)
Andere Hypnotika und Sedativa 98 (27) 107 (30)
High-ceiling-Diuretika 96 (27) 80 (22)
Additiva zu i.v.-Losungen 94 (26) 89 (25)
Motilitatshemmer 93 (26) 71 (20)
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, rein 92 (25) 101 (28)
Kalium 92 (25) 81 (23)
Immunstimulanzien 85 (24) 82 (23)
Prokinetika 85 (24) 71 (20)
Beta-Adrenozeptorantagonisten 84 (23) 102 (28)
Vitamin A und D, inklusive deren Kombinationen 81 (22) 68 (19)
Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit 81 (22) 50 (14)
Expektoranzien, exklusive Kombinationen mit Antitussiva 80 (22) 65 (18)
Gichtmittel 76 (21) 82 (23)
Antidepressiva 72 (20) 80 (22)
Anxiolytika 71 (20) 87 (24)
ACE-Hemmer, rein 66 (18) 74 (21)

Abkirzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch (Klassifikationssystem); Dex: Dexamethason

; Len: Lenalidomid.
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Folgetherapien

Die Entscheidung Uber antineoplastische Folgetherapien lag nach einem Abbruch der Therapie im
Ermessen der Prufarztin / des Priifarztes. Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit mindestens
einer Folgetherapie betrug im Ixazomib-Arm 72 % und im Placebo-Arm 70 %. In beiden Studienarmen
erhielten die Patientinnen und Patienten nach Abbruch der Studienmedikation am haufigsten eine
Folgetherapie mit Kortikosteroiden (66 %), gefolgt von Immunmodulatoren (53 %) und Proteasom-
Inhibitoren (53 %).

Tabelle 16: Angaben zu Folgetherapien mit einer Haufigkeit von =20 % in mindestens einem
Studienarm in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Folgetherapien mit einer Haufigkeit von 2 20 % N =361 N = 359
n (%) n (%)
Erhalt von mindestens einer antineoplastischen Folgetherapie 259 (72) 251 (70)
Kortikosteroide 235 (65) 240 (67)
Dexamethason 226 (63) 228 (64)
Immunmodulierende Substanzen (IMiD) 200 (55) 179 (50)
Pomalidomid 133 (37) 131 (36)
Lenalidomid 75 (21) 70 (19)
Proteasom-Inhibitoren 186 (52) 193 (54)
Bortezomib 147 (41) 155 (43)
Carfilzomib 70 (19) 84 (23)
Alkylierende Substanzen 159 (44) 172 (48)
Cyclophosphamid 128 (35) 125 (35)
Andere 104 (29) 119 (33)
Daratumumab 64 (18) 85 (24)

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; IMiD: immunmodulatorischer Wirkstoff; Len: Lenalidomid.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Ixazomib



Seite 49

3.2 Mortalitat

Gesamtiberleben

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die medianen Beobachtungszeiten bis zum Datenschnitt vom 28.09.2020 waren im Ixazomib-Arm
(85,0 Monate) und Placebo-Arm (85,1 Monate) vergleichbar lang. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
waren von den randomisierten Patientinnen und Patienten im Ixazomib-Arm 240 (67 %) verstorben
und im Placebo-Arm 244 (67 %). Die Uberlebensdauer war im Ixazomib-Arm mit 53,6 Monaten im
Median um 2 Monate langer als im Placebo-Arm (51,6 Monate).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR = 0,94 (95%-KI: [0,78; 1,13]); p = 0,495 [Log-Rank-Test]).

Tabelle 17: Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesamtiberleben” in der Studie C16010, Datenschnitt

28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010

Ixazomib/LenDex

Placebo/LenDex

Gesamtiberleben N = 360 N = 362

Tod, n (%) 240 (67) 244 (67)

Zensierungen, n (%) 120 (33) 118 (33)
Lebend 113 (31) 116 (32)
Lost to Follow-up 7(2) 2(1)

Beobachtungszeit (in Monaten), Median [95%-KI]

85,0 [83,5; 86,0]

85,1 [83,6; 86,8]

Uberlebensdauer (in Monaten), Median [95%-KI]

53,6 [49,3; 63,0]

51,6 [44,8; 59,1]

Hazard Ratio [95%-KI]Y; p-Wert?

0,94 [0,78; 1,13]; 0,495

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. IlI).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 111).

Abkurzungen: Dex: Dexamethason; ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiberleben in der Studie C16010,
Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Subgruppenanalysen

Es zeigte sich, laut Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers, eine statistisch signifikante Interaktion
zwischen der Behandlung und dem Subgruppenmerkmal ,Vortherapie mit Bortezomib® (p = 0,0424).
Im Studienbericht zum Datenschnitt vom 28.09.2020 zeigte sich, stratifiziert nach den 3 Faktoren bei
Randomisierung (,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings® (I oder Il vs. IlI))
weder fur Patientinnen und Patienten mit einer vorherigen Bortezomib-Therapie (HR = 1,06 (95%-KI:
[0,85; 1,31]); p = 0,618 [Log-Rank-Test]) noch fur jene ohne vorangegangene Therapie mit Bortezomib
(HR =0,74 (95%-KI: [0,53; 1,03]); p = 0,076 [Log-Rank-Test]) ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. In Modul 4 des Nutzendossiers prasentiert der pU zudem Ergeb-
nisse fiir beide Subgruppen aus einem Cox-Modell mit Behandlung, Subgruppenmerkmal, Interaktions-
term Behandlung x Subgruppenmerkmal sowie den 3 Stratifizierungsfaktoren. Hierbei zeigte sich in der
Subgruppe der Personen mit vorausgegangener Therapie mit Bortezomib kein statistisch signifikanter
Unterscheid zwischen Ixazomib/LenDex und Placebo/LenDex (HR =1,06 (95%-KI: [0,85; 1,31]);
p = 0,599 [Wald-Test]), in der Subgruppe der Personen ohne vorherige Bortezomib-Therapie dahin-
gegen ein statistisch signifikanter Unterscheid zum Vorteil von Ixazomib/LenDex (HR = 0,70 (95%-KI:
[0,50; 0,98]); p = 0,038 [Wald-Test]).

Da fur samtliche weiteren, vom pU a priori definierten Subgruppenmerkmale (siehe Tabelle 2) keine
Effektmodifikation mit einer statistisch signifikanten Interaktion (p-Wert > 0,05) vorliegt, wird in der
vorliegenden Nutzenbewertung auf eine Darstellung weiterer Subgruppenergebnisse verzichtet.
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3.3 Morbiditat
Schmerzen (BPI-SF)

Die Beobachtungszeit bis zum Datenschnitt vom 28.09.2020 war fiir diesen Endpunkt im Ixazomib-
Arm im Median ungefahr 3 Monate langer als im Placebo-Arm (19,6 vs. 16,9 Monate). Im Ixazomib-
Arm zeigte sich bei 200 Patientinnen und Patienten (56 %) im starksten Schmerz (BPI-SF-ltem 3) eine
Verschlechterung um = 2 Punkte gegentiber dem Baseline-Wert und im Placebo-Arm bei 198 (55 %).
Die mediane Zeit bis zur 1. Verschlechterung war im Ixazomib-Arm rund 3 Monate kirzer als im
Placebo-Arm (10,8 vs. 13,7 Monate).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR = 0,99 (95%-KI [0,81; 1,20]); p = 0,894 [Log-Rank-Test]).

Tabelle 18: Ergebnisse zum starksten Schmerz (BPI-SF-Item 3) in der Studie C16010, Zeit bis zur
1. Verschlechterung um = 2 Punkte, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
BPI-SF-ltem 3 N = 360 N = 362

Zeit bis zur 1. Verschlechterung um 2 2 Punkte

Ereignisse, n (%) 200 (56) 198 (55)

Zensierungen, n (%) 160 (44) 164 (45)
Grunde k. A. k. A.
Beobachtungszeit (in Monaten), Median [95%-KI] 19,6 [k. A.] 16,9 [k. A.]

Zeit bis zum Ereignis (in Monaten), Median [95%-KI] 10,84 [8,31; 15,01] | 13,70 [8,08; 22,74]
Hazard Ratio [95%-KI]Y; p-Wert?3) 0,99 [0,81; 1,20]; 0,894

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder 11 vs. ll).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. Il1).

3 Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; Dex: Dexamethason; ISS: International Staging System; ITT: Intention to
Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid.
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum starksten Schmerz (BPI-SF-Item 3) in der Studie C16010,
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 2 Punkte, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population
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Fur die Items 4, 5 und 6 (Schmerzintensitat) sowie 9A-9G (Schmerzinterferenz) werden die stetigen
Analysen (MMRM) zur mittleren Anderung bis Zyklus 8 herangezogen. Am 1. Tag von Zyklus 8 liegt
der Ricklauf, bezogen auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten, bei 69—70 % in beiden
Studienarmen. Es zeigten sich weder in den 3 Iltems der Doméane ,Schmerzintensitat* noch im Score
Uber die 7 Items der Domane ,Schmerzinterferenz® (9A-9G) statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 19: Ergebnisse zum geringsten Schmerz (BPI-SF-ltem 4), durchschnittlichen Schmerz
(BPI-SF-Item 5), Schmerz im Moment (BPI-SF-Item 6) und zur Schmerzinterferenz
(BPI-SF-Items 9A-9G) in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
BPI-SFY N = 360 N = 362
Geringste Schmerzen (Iltem 4)

Werte zu Baseline?, n (%) 349 (97) 352 (97)
MW (SD) 2,08 (2,04) 2,06 (2,09)
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 253 (70)
MW (SD)¥ -0,43 (1,83) -0,22 (2,02)

LS-MD [95%-K], p-Wert?

-0,09 [-0,38; 0,19], 0,595

Durchschnittliche Schmerzen (Item 5)

Werte zu Baseline?, n (%) 349 (97) 351 (97)
MW (SD) 3,21 (2,34) 3,17 (2,49)
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 251 (70)
MW (SD)? -0,73 (2,20) -0,57 (2,32)

LS-MD [95%-K], p-Wert?

-0,05 [-0,37; 0,27], 0,807

Schmerzen im Moment (Item 6)

Werte zu Baseline?, n (%) 348 (97) 352 (97)
MW (SD) 2,68 (2,45) 2,65 (2,59)
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 254 (70)
MW (SD)? -0,73 (2,37) -0,40 (2,60)

LS-MD [95%-K], p-Wert?

-0,23[-0,56; 0,10], 0,251

Schmerzinterferenz (Items 9A-9G)

Werte zu Baseline?, n (%) 345 (97) 351 (96)
MW (SD) 2,75 (2,55) 2,74 (2,50)
Anderung Zyklus 8, n (%) 247 (69) 253 (70)
MW (SD)? -0,37 (2,11) -0,40 (2,10)

LS-MD [95%-K], p-Wert?

-0,11 [-0,43; 0,20], 0,559

Y Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten weniger Schmerz, negative Effekte (Intervention — Kontrolle) bedeuten einen Vorteil
fur die Intervention.

2 Baseline war definiert als letzter Messzeitpunkt vor der 1. Gabe der Studienmedikation, zu dem der BPI-SF erhoben wurde.

3 Mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe.

4 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings® (1 oder Il vs. 1ll) als Kovariaten, post hoc berechnet; Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8
gegeniber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen.

Abkirzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; Dex: Dexamethason; ISS: International Staging System; ITT: Intention to
Treat; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit
Messwiederholungen; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung.
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Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Die Beobachtungszeit bis zum Datenschnitt vom 28.09.2020 war fiir diesen Endpunkt im Ixazomib-
Arm im Median ungefahr 3 Monate langer als im Placebo-Arm (37,0 vs. 33,9 Monate). 211 (59 %)
Patientinnen und Patienten im Ixazomib-Arm und 216 (60 %) im Placebo-Arm zeigten, gegentber
dem Baseline-Wert, eine Verschlechterung im Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) um = 15 Punkte.
Die Zeit bis zur 1. Verschlechterung war im Median zwischen den Studienarmen vergleichbar (17,1
(Ixazomib/LenDex) vs. 16,6 Monate (Placebo/LenDex)).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
(HR =0,97 (95%-KI [0,80; 1,17]); p = 0,731 [Log-Rank-Test]).

Tabelle 20: Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesundheitszustand” (EQ-5D-VAS) in der Studie C16010,
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 15 Punkte, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
EQ-5D-VAS N = 360 N = 362

Zeit bis zur 1. Verschlechterung um 2 15 Punkte

Ereignisse, n (%) 211 (59) 216 (60)

Zensierungen, n (%) 149 (41) 146 (40)
Grunde k. A. k. A.
Beobachtungszeit (in Monaten), Median [95%-KI] 37,0 [k. Al] 33,9[k. Al]

Zeit bis zum Ereignis (in Monaten), Median [95%-KI] 17,05 [13,57; 28,55] | 16,59 [12,91; 26,68]
Hazard Ratio [95%-KI]Y; p-Wert?® 0,97 [0,80; 1,17]; 0,731

D Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder 11 vs. ll).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. l1l).

3 Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life —5 Dimensions;
ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) in der Studie C16010,
Zeit bis zur 1. Verschlechterung um = 15 Punkte, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population
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Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)
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Fir den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik* (Symptomskalen EORTC QLQ-C30) wird die Differenz der
mittleren Veranderung bis Zyklus 8 aus einem MMRM herangezogen. Am 1. Tag von Zyklus 8 liegt der
Rucklauf, bezogen auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten, bei mindestens 70 % in beiden
Studienarmen. Es zeigte sich lediglich fur die Skala ,Fatigue* ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich mit Placebo/LenDex (LS-MD =-3,2 (95%-KI: [-6,4;
0,0]); p = 0,049). Der pU macht fur die Bewertung der Relevanz keine Angaben zur standardisierten
Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges' g. Aufgrund der berichteten Daten ist jedoch davon

auszugehen, dass der Effekt klinisch nicht relevant ist.

Tabelle 21: Ergebnisse zum Endpunkt ,Krankheitssymptomatik* (EORTC QLQ-C30) in der Studie

C16010, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
EORTC QLQ-C30" (Krankheitssymptomatik) N =360 N =362
Fatigue

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 38,4 (23,98) 39,5 (25,14)
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)
LS-MW (SE)®% -2,5 (1,38) 0,7 (1,40)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥ -3,2 [-6,4; 0,0]; 0,049
Hedges' g [95%-K]l]; p-Wert k. A. k. AL k. A
Ubelkeit/Erbrechen

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 5,0 (12,89) 6,0 (13,31)
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)
LS-MW (SE)®% 0,6 (0,88) 0,7 (0,89)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥ -0,1[-2,2; 2,0]; 0,908
Schmerzen

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 38,0 (28,30) 38,5 (30,99)
Anderung Zyklus 8, n (%) 257 (71) 258 (71)
LS-MW (SE)®% 5,1 (1,57) -2,6 (1,60)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥ -2,4[-6,1; 1,2]; 0,192
Dyspnoe

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 21,2 (26,74) 23,7 (26,68)
Anderung Zyklus 8, n (%) 257 (71) 258 (71)
LS-MW (SE)®% -0,6 (1,65) 0,8 (1,68)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥ -1,4[-5,3; 2,5]; 0,472
Schlaflosigkeit

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 27,4 (31,04) 30,5 (31,59)
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (71) 256 (71)
LS-MW (SE)®% 0,3 (1,74) -0,3 (1,78)

LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥®

0,6 [-3,5; 4,7]; 0,777
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
EORTC QLQ-C30" (Krankheitssymptomatik) N = 360 N =362
Appetitverlust

Wert zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 16,9 (25,70) 15,3 (25,21)
Anderung Zyklus 8, n (%) 256 (71) 257 (71)
LS-MW (SE)®¥ 0,9 (1,60) 1,9 (1,62)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert> -0,9 [-4,7; 2,8]; 0,620
Obstipation

Werte zu Baseline?, n (%) 355 (99) 360 (99)
MW (SD) 12,2 (22,58) 13,5 (24,30)
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 257 (71)
LS-MW (SE)®¥ 5,0 (1,61) 5,6 (1,63)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert> -0,6 [-4,4; 3,2]; 0,760
Diarrho

Werte zu Baseline?, n (%) 355 (99) 360 (99)
MW (SD) 6,3 (16,08) 8,1 (18,49)
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 256 (71)
LS-MW (SE)®¥ 9,8 (1,79) 8,4 (1,81)

LS-MD [95%-KI], p-Wert)®

1,4[-2,9; 5,6]; 0,525

D Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik, negative Effekte (Intervention — Kontrolle) bedeuten einen

Vorteil fur die Intervention

2 Baseline war definiert als letzter Messzeitpunkt vor der 1. Gabe der Studienmedikation, zu dem der EORTC QLQ-C30 erhoben wurde.

3 Mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe.

4 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium

zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. lll) als Kovariaten.

® Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of
Life Questionnaire — Core 30; ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe;
Len: Lenalidomid; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittel-

wert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler
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Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-MY20)

Fur den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik” (Symptomskalen EORTC QLQ-MY20) wird die Differenz
der mittleren Veranderung bis Zyklus 8 aus einem MMRM herangezogen. Am 1. Tag von Zyklus 8
liegt der Ricklauf, bezogen auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten, bei 71 % in beiden
Studienarmen. Es zeigten sich in keiner der Skalen des EORTC QLQ-MY20 statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 22: Ergebnisse zum Endpunkt ,Krankheitssymptomatik” (EORTC QLQ-MY20) in der Studie

C16010, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
EORTC QLQ-MY20Y (Krankheitssymptomatik) N =360 N =362
Krankheitssymptome

Werte zu Baseline?, n (%) 354 (98) 359 (99)
MW (SD) 29,7 (20,85) 30,4 (23,07)
Anderung Zyklus 8, n (%) 257 (71) 257 (71)
LS-MW (SE)®% 6,8 (1,11) 7,0 (1,12)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥ 0,2 [-2,3; 2,8]; 0,869
Nebenwirkungen

Werte zu Baseline?, n (%) 354 (98) 359 (99)
MW (SD) 17,2 (14,29) 18,0 (14,68)
Anderung Zyklus 8, n (%) 256 (71) 257 (71)
LS-MW (SE)®% 2,6 (0,85) 2,1 (0,86)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥ 0,5 [1,4; 2,4]; 0,612

Y Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik, negative Effekte (Intervention — Kontrolle) bedeuten einen

Vorteil fur die Intervention.

2 Baseline war definiert als letzter Messzeitpunkt vor der 1. Gabe der Studienmedikation, zu dem das Zusatzmodul QLQ-MY20 der
EORTC erhoben wurde.

3 Mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe.

4 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings” (1 oder Il vs. lll) als Kovariaten.

% Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen.

Abkurzungen: Dex: Dexamethason; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality
of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; Len:
Lenalidomid; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

3.4 Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” (Funktionsskalen und Skala ,Globaler
Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitat* des EORTC QLQ-C30) wird die Differenz der mittle-
ren Veranderung bis Zyklus 8 aus einem MMRM herangezogen. Am 1. Tag von Zyklus 8 betrugen die
Rucklaufquoten, bezogen auf alle randomisierten Patientinnen und Patienten, mindestens 70 % in
beiden Studienarmen. Es zeigte sich lediglich fiir die Skala ,Emotionale Funktion ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex (LS-MD = 3,5 (95%-KI: [0,6; 6,3]); p = 0,018).
Fur die Bewertung der Relevanz des Effekts gibt der pU in den Studienunterlagen keine SMD in Form
von Hedges' g an. Aufgrund der berichteten Daten ist allerdings davon auszugehen, dass der Effekt
klinisch nicht relevant ist.
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Tabelle 23: Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat’ (EORTC QLQ-C30) in
der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
EORTC QLQ-C30" (Gesundheitsbezogene Lebensqualitit) N = 360 N =362
Globaler Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitat

Werte zu Baseline?, n (%) 355 (99) 359 (99)
MW (SD) 58,4 (22,60) 56,4 (22,12)
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 256 (71)
LS-MW (SE)®¥ 0,2 (1,25) 0,6 (1,27)
LS-MD [95%-KIl]; p-Wert¥®) -0,4 [-3,3; 2,5]; 0,786
Korperliche Funktion

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 359 (99)
MW (SD) 70,0 (21,74) 67,3 (23,54)
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)
LS-MW (SE)¥¥ 1,8 (1,13) 1,0 (1,16)
LS-MD [95%-Kl]; p-Wert¥®) 0,8 [-1,7; 3,4]; 0,520
Rollenfunktion

Werte zu Baseline?, n (%) 356 (99) 360 (99)
MW (SD) 68,4 (28,75) 64,4 (30,24)
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)
LS-MW (SE)¥¥ 1,2 (1,70) -0,1 (1,74)
LS-MD [95%-KIl]; p-Wert¥®) 1,3 [-2,6; 5,3]; 0,508
Kognitive Funktion

Werte zu Baseline?, n (%) 355 (99) 360 (99)
MW (SD) 81,9 (20,42) 81,6 (19,79)
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 256 (71)
LS-MW (SE)®¥ -2,6 (1,27) -3,3(1,29)
LS-MD [95%-Kl]; p-Wert¥®) 0,7 [-2,2; 3,6]; 0,638
Emotionale Funktion

Werte zu Baseline?, n (%) 355 (99) 360 (99)
MW (SD) 75,1 (23,47) 75,3 (22,22)
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 256 (71)
LS-MW (SE)¥¥ 2,0 (1,25) -1,4 (1,26)
LS-MD [95%-KIl]; p-Wert¥®) 3,5[0,6; 6,3]; 0,018
Hedges' g [95%-KI]; p-Wert k. A. k. Al k. A
Soziale Funktion

Werte zu Baseline?, n (%) 354 (98) 360 (99)
MW (SD) 77,9 (26,07) 75,3 (26,47)
Anderung Zyklus 8, n (%) 252 (70) 256 (71)
LS-MW (SE)¥¥ -2,5 (1,57) -4,8 (1,59)

LS-MD [95%-KI]; p-Wert>

2,3[-1,3; 5,9]; 0,207

9 Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand / bessere Lebensqualitét, positive Effekte (Intervention —

Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.

2 Baseline war definiert als letzter Messzeitpunkt vor der 1. Gabe der Studienmedikation, zu dem der EORTC QLQ-C30 erhoben wurde.

3 Mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe.
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4 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings” (1 oder Il vs. lll) als Kovariaten.

% Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of
Life Questionnaire — Core 30; ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;
Len: Lenalidomid; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittel-
wert; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-MY20)

Fur den Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat® (Skalen ,Koérperwahrnehmung® und
~Zukunftsperspektive des EORTC QLQ-MY20) wird die Differenz der mittleren Anderung bis Zyklus 8
aus einem MMRM herangezogen. Am 1. Tag von Zyklus 8 liegt der Riicklauf, jeweils bezogen auf alle
randomisierten Patientinnen und Patienten, bei 69-71 % in beiden Studienarmen. Fir die beiden
Skalen des EORTC QLQ-MY20 zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen jeweils kein statis-
tisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 24: Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat* (EORTC QLQ-MY20)
in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
EORTC QLQ-MY20" (Gesundheitsbezogene Lebensqualitét) N = 360 N = 362
Kérperwahrnehmung

Werte zu Baseline?, n (%) 353 (98) 359 (99)
MW (SD) 78,0 (29,26) 79,5 (27,23)
Anderung Zyklus 8, n (%) 250 (69) 258 (71)
LS-MW (SE)¥¥ -3,6 (1,58) -2,4 (1,59)
LS-MD [95%-KI]; p-Wert¥®) -1,3[-4,9; 2,4]; 0,499
Zukunftsperspektive

Werte zu Baseline?, n (%) 353 (98) 359 (99)
MW (SD) 57,0 (25,17) 60,3 (25,06)
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 258 (71)
LS-MW (SE)¥¥ 9,5 (1,29) 6,7 (1,30)
LS-MD [95%-Kl]; p-Wert¥®) 2,8 [-0,2; 5,7]; 0,066

9 Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand / bessere Lebensqualitét, positive Effekte (Intervention —
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.

2 Baseline war definiert als letzter Messzeitpunkt vor der 1. Gabe der Studienmedikation, zu dem das Zusatzmodul QLQ-MY20 der
EORTC erhoben wurde.

3 Mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe.

4 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings” (1 oder Il vs. lll) als Kovariaten.

® Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality
of Life Questionnaire — Multiple Myeloma 20; ISS: International Staging System; ITT: Intention to Treat; KI: Konfidenzintervall; Len:
Lenalidomid; LS: Least Squares; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert;
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Ixazomib



Gemeinsamer
Seite 59 Bundesausschuss

3.5 Sicherheit

UE wurden, laut Studienprotokoll, ab der 1. Dosis der Studienmedikation bis zu 30 Tage nach der
letzten Dosis beobachtet. Die Erfassung der SUE erfolgte ab der Einwilligung zur Studienteilnahme
bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienbehandlung. In Modul 4 gibt der pU an, dass UE im
Ixazomib-Arm im Median 17,8 Monate beobachtet wurden, im Placebo-Arm 15,5 Monate. In der
Studie C16010 trat bei nahezu allen randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben, mindestens ein UE auf (99 % in beiden Studienarmen).
Fir die Endpunkte ,Schwere UE" (CTCAE-Grad = 3), ,SUE" und ,Therapieabbriiche wegen UE"
zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 25: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in der Studie C16010,
Datenschnitt 28.09.2020, mit Ereignissen, die im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung stehen; Sicherheitspopulation

ghi?érﬁiﬁ?;gsun Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex
9 N = 361 N = 359 vs. Placebo/LenDex
der UE
] Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum DAVl
Eﬁrzzzrs]?:nrsnginem Ereignis in Monaten [95%-KI] | Ereignis in Monaten [95%-KI] iR [9_5V6)elr<tlz])3)
" | Personen mit Ereignis, n (%) | Personen mit Ereignis, n (%) P
UE 359 (99) 357 (99) i
Schweren UE 4,34 [3,65; 6,34] 6,01 [4,40; 8,61] 1,17 [0,99; 1,39]
(CTCAE-Grad = 3) 289 (80) 266 (74) 0,061
SUE 19,75 [16,20; 25,23] 16,26 [13,21; 22,41] 0,93[0,77; 1,14]
205 (57) 201 (56) 0,484
Therapieabbruch 41,86 [33,74; 61,21] 44,35 [35,25; 60,06] 1,13[0,88; 1,46]
wegen UE? 140 (39) 116 (32) 0,319

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder 11 vs. ll).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 111).

3 Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

4 Die Studienteiinehmenden erhielten die Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression, zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat, zum Widerruf der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod, je nachdem, was friher auftrat. Ein vorzeitiger Abbruch der
Therapie aus anderen Griinden als UE stellt ein konkurrierendes Ereignis fir den zu erfassenden Endpunkt , Therapieabbriiche
wegen UE“ dar. Daher ist die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Effektschéatzer eingeschrankt.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio;
ISS: International Staging System; Kl Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

In Sensitivitatsanalysen, in denen Ereignisse, die mit dem HLT ,Plasmazellmyelome* (umfasst die PT
~Plasmozytom”, ,Plasmazellmyelom®, ,Plasmazellmyelom Rezidiv‘, ,Plasmazellenleukéamie”) nach
MedDRA kodiert wurden, aus den Gesamtraten der ,UE", ,Schweren UE* (CTCAE-Grad = 3), ,.SUE"
und , Therapieabbriiche wegen UE" herausgerechnet wurden, erwiesen sich die Ergebnisse als robust
(siehe Tabelle 26).
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Tabelle 26: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE in der Studie C16010,
Datenschnitt 28.09.2020, ohne Ereignisse, die im Zusammenhang mit der
Grunderkrankung stehen; Sicherheitspopulation

gaiggriiﬁ?;gsun Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex
9 N = 361 N = 359 vs. Placebo/LenDex
der UE
. Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum AT
z?rrmzzgtegnrsnginem Ereignis in Monaten [95%-KI] | Ereignis in Monaten [95%-KI] HR [g?vc)elr?zlﬁ)
" | Personen mit Ereignis, n (%) | Personen mit Ereignis, n (%) P
UE 359 (99) 357 (99) i
Schweren UE 4,37 [3,65; 6,47] 6,01 [4,40; 8,61] 1,17 [0,99; 1,39]
(CTCAE-Grad = 3) 289 (80) 265 (74) 0,061
SUE 19,78 [16,30; 25,23] 16,76 [13,44; 22,90] 0,93[0,76; 1,13]
203 (56) 200 (56) 0,438
Therapieabbruch 45,93 [33,81; 61,21] 44,71 [35,25; 60,06] 1,15[0,89; 1,48]
wegen UE? 138 (38) 113 (31) 0,280

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder 11 vs. Ill).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 111).

3 Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

4 Die Studienteiinehmenden erhielten die Studienmedikation bis zur Krankheitsprogression, zum Auftreten einer inakzeptablen
Toxizitat, zum Widerruf der Einwilligungserklarung oder bis zum Tod, je nachdem, was friher auftrat. Ein vorzeitiger Abbruch der
Therapie aus anderen Griinden als UE stellt ein konkurrierendes Ereignis fir den zu erfassenden Endpunkt , Therapieabbriiche
wegen UE“ dar. Daher ist die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Effektschéatzer eingeschrankt.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS:
International Staging System; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwilinschte Ereignisse

UE (unabhangig vom Schweregrad), die bei = 15 % der Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Studienarm aufgetreten sind, sind in Tabelle 27 dargestellt.

UE, die bei 210 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm oder die bei
2 10 Patientinnen und Patienten und mit einer Inzidenz von = 1 % in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, sind im Anhang Tabelle 33 erganzend dargestellt.

Fir den Endpunkt ,UE" (unabhéngig vom Schweregrad) zeigte sich fir die SOC ,Erkrankungen der
Nieren und Harmwege" (HR = 0,56 (95%-KI: [0,40; 0,79]); p <0,001) und fir Ereignisse in den PT
~Muskelspasmen“ (HR = 0,63 (95%-KI: [0,47; 0,86]); p = 0,003), ,Schlaflosigkeit* (HR = 0,72 (95%-KI:
[0,54; 0,96]); p=0,024) und ,Katarakt* (HR =0,69 (95%-KI. [0,48; 0,99]); p=0,044) jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu Placebo/LenDex.
Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu
Placebo/LenDex zeigte sich fiir die SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts® (HR = 1,26 (95%-
Kl: [1,07; 1,50]); p =0,006) und die darin enthaltenen PT ,Diarrhd" (HR = 1,27 (95%-KI: [1,02; 1,57]);
p = 0,030), ,Ubelkeit (HR = 1,38 (95%-Kl: [1,04; 1,83]); p =0,25), ,Erbrechen” (HR = 2,13 (95%-KI:
[1,50; 3,03]); p < 0,001) sowie ,,Obstipation“ (HR = 1,34 (95%-KI: [1,03; 1,74]); p = 0,030), fur die SOC
~Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* (HR = 1,38 (95%-KI: [1,12; 1,71]); p = 0,003) und
fur Ereignisse in den beiden PT ,Periphere sensorische Neuropathie* (HR = 1,49 (95%-KI: [1,07; 2,06]);
p = 0,017) sowie ,, Thrombozytopenie* (HR = 2,24 (95%-KI: [1,58; 3,17]); p < 0,001).

Nutzenbewertung fir Orphan Drugs
Ixazomib



Seite 61

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 27: UE, die bei =2 15 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie C16010,

Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhéangig vom Schweregrad) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis zum | Mediane Zeit bis zum

MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]V
[95%-KI] [95%-KI] 23)

Preferred Term . _— . — p-Wert

Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis,
n (%) n (%)

Infektionen und 3,21 [2,45; 3,77] 4,20 [3,27; 5,39] 1,12 [0,95; 1,32]
parasitare Erkrankungen 290 (80) 280 (78) 0,187
. 77,92 [40,07; n. b.] 71,67 [60,03; n. b.] 1,18 [0,88; 1,59]
Infektionen der oberen Atemwege 98 (27) 84 (23) 0.265
Nasopharvnaitis n.e.[n.b;n.bl] n. e.[56,53; n. b.] 1,06 [0,79; 1,43]
pharyng 90 (25) 86 (24) 0,688
Pheumonie 69,65 [58,38; n. b.] n.e.[n.b;n.b] 1,07 [0,77; 1,47]
81 (22) 71 (20) 0,691
. n. e. [60,07; n. b.] n.e.[n.b;n.bl] 1,25 [0,89; 1,76]
Bronchitis 78 (22) 60 (17) 0,193
Erkrankungen des 1,32 [0,86; 1,72] 2,81 [1,79; 4,00] 1,26 [1,07; 1,50]
Gastrointestinaltrakts 280 (78) 257 (72) 0,006
Diarrhé 19,87 [12,40; 24,40]| 27,74 [18,58; 41,82] 1,27 [1,02; 1,57]
188 (52) 154 (43) 0,030
. . n.e.[70,51;n.b.] n.e.[73,42;n.b.] 1,38 [1,04; 1,83]
Ubelkeit 114 (32) 83 (23) 0,025
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 2,13 [1,50; 3,03]
Erbrechen 93 (26) 47 (13) < 0,001
L n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,34 [1,03; 1,74]
Obstipation 126 (35) 99 (28) 0,030
Allgemeine Erkrankungen und 4,03 [2,74; 5,59] 3,60 [2,31; 6,38] 0,99 [0,83; 1,19]
Beschwerden am Verabreichungsort 247 (68) 236 (66) 0,922
Ermiidun n. e.[61,59; n. b.] n. e. [68,89; n. b.] 1,08 [0,83; 1,41]
9 114 (32) 103 (29) 0,576
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[72,10; n. b.] 0,91 [0,64; 1,29]
Asthenie 63 (17) 66 (18) 0,592
" . n. e. [58,61; n. b.] n.e.[75,24;n.b.] 1,31[0,97; 1,76]
Odem peripher 97 (27) 76 (21) 0,083
Fieber n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.b.] 0,73 [0,53; 1,02]
65 (18) 80 (22) 0,064
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 6,74 [5,42; 8,82] 5,52 [3,11; 7,70] 0,90 [0,76; 1,08]
und Knochenerkrankungen 245 (68) 245 (68) 0,260
Riickenschmerzen n.e.[44,73;n.b.] 73,85[40,83; n. b.] 1,13 [0,85; 1,52]
99 (27) 85 (24) 0,400
L . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.b] 1,27 [0,84; 1,91]
Schmerz in einer Extremitat 55 (15) 41 (11) 0.253
Muskelspasmen n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,63 [0,47; 0,86]
P 70 (19) 102 (28) 0,003
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhéngig vom Schweregrad) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis zum | Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]V
Preferred Term [ ] [ ] p-Wert?3)
Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis,
n (%) n (%)
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[81,85;n.b.] 1,09 [0,75; 1,58]
Arthralgie 60 (17) 52 (14) 0,659
5,82 [4,03; 9,06] 7,97 [5,59; 11,21] 1,10 [0,91; 1,32]
Erkrankungen des Nervensystems 236 (65) 217 (60) 0317
. . . n. e. [68,13; n. b.] n.e.[n.b;n.b] 1,49 [1,07; 2,06]
Periphere sensorische Neuropathie 88 (24) 61 (17) 0017
) . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[73,42;n.b.] 1,33 [0,89; 1,97]
Schwindelgefiihl 58 (16) 43 (12) 0161
Konfschmerzen n.e.[n.b.;n.b.] n. e. [80,56; n. b.] 0,93 [0,64; 1,35]
P 54 (15) 56 (16) 0,685
Erkrankungen des Blutes und 13,88 [10,21; 20,63] | 17,98 [13,32; 22,61] 1,12 [0,92; 1,37]
des Lymphsystems 209 (58) 187 (52) 0,258
Andmie 69,19 [47,77; 82,64] n.b. [47,44; n. b.] 1,07 [0,83; 1,39]
125 (35) 110 (31) 0,604
Neutropenie 86,64 [65,69; n. b.] n. b. [56,96; n. b.] 1,13 [0,86; 1,48]
P 112 (31) 99 (28) 0,375
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,24 [1,58; 3,17]
Thrombozytopenie 100 (28) 47 (13) <0001
Erkrankungen der Haut und 12,26 [7,47; 21,39] | 25,52 [18,08; 39,37] 1,38 [1,12; 1,71]
des Unterhautgewebes 196 (54) 152 (42) 0,003
Erkrankungen der Atemwege, des 16,73 [12,79; 27,54] | 19,64 [13,52; 28,43] 1,00[0,81; 1,23]
Brustraums und Mediastinums 178 (49) 170 (47) 0,969
H n. e. [85,06; n. b.] n.e.[71,31;n.b.] 1,11 [0,79; 1,55]
usten

73 (20) 65 (18) 0,547
Stoffwechsel- und 33,22 [23,47; 40,96] | 37,02 [22,98; 51,04] 1,04 [0,83; 1,30]
Erndhrungsstérungen 155 (43) 145 (40) 0,753
Hvpokalidmie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[73,09; n. b.] 1,14 [0,78; 1,66]
yp 61 (17) 51 (14) 0,508
_ 46,21 [27,24;n. b.]| 24,63 [16,56; 58,61] 0,82 [0,66; 1,04]
Psychiatrische Erkrankungen 144 (40) 157 (44) 0.094
N n. e.[84,56; n. b.] n.e.[58,61;n.b.] 0,72 [0,54; 0,96]
Schlaflosigkeit 82 (23) 106 (30) 0.024
Untersuchunaen 38,88 [28,73; 68,53]| 43,54 [28,46; 61,19] 1,10 [0,86; 1,39]
9 144 (40) 127 (35) 0,450
Augenerkrankunaen 32,23 [24,26; 45,06] | 35,34 [28,50; 39,34] 1,23 [0,95; 1,60]
9 9 130 (36) 106 (30) 0,112
n.e.[n.b.;n.b.] 41,26 [36,20; n. b.] 0,69 [0,48; 0,99]
Katarakt 54 (15) 66 (18) 0,044
Verletzung, Vergiftung und durch 42,58 [29,69; 57,36] | 35,97 [26,68; 57,09] 0,91 [0,71; 1,16]
Eingriffe bedingte Komplikationen 116 (32) 111 (31) 0,443
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Studie C16010
UE (unabhangig vom Schweregrad)

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N =359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI])

[95%-KI] [95%-KI] 3 23)

PSR 1 Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis, PR

n (%) n (%)

.. n.e.[44,79; n.b.] 65,42 [45,79; n. b.] 0,95[0,72; 1,26]
GefaRerkrankungen 100 (28) 100 (28) 0724
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[67,17;n.b.] 0,92 [0,67; 1,27]
Herzerkrankungen 76 (21) 76 (21) 0613
Erkrankungen der Nieren und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[50,31;n.b.] 0,56 [0,40; 0,79]
Harnwege 57 (16) 88 (25) < 0,001

Gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

90,88 [77,52; n. b.]
45 (12)

74,78 [58,28: n. b.]
57 (16)

0,71 [0,49; 1,02]
0,066

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder 11 vs. Ill).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 111).

% Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3), die bei =5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, sind in Tabelle 28 dargestellt.

Im Anhang (Tabelle 34) sind ergdnzend schwere UE dargestellt, die bei =5 % der Patientinnen und
Patienten in mindestens einem Studienarm oder die bei = 10 Patientinnen und Patienten und mit
einer Inzidenz von = 1 % in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind.

Fur den Endpunkt ,Schwere UE" zeigte sich fur die SOC ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege*
(HR = 0,40 (95%-KI: [0,20; 0,79]); p = 0,006) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu Placebo/LenDex. Fir die
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” (HR = 2,63 (95%-KI: [1,58; 4,35]); p < 0,001) und den
darin enthaltenen PT ,Diarrh6" (HR = 3,23 (95%-KI: [1,64; 6,37]); p < 0,001), die SOC ,Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes" (HR = 2,82 (95%-KI: [1,26; 6,31]); p = 0,008) sowie fur die PT
»1hrombozytopenie* (HR = 2,22 (95%-KI: [1,40; 3,53]); p < 0,001), ,Leukopenie” (HR = 2,35 (95%-KI:
[1,03; 5,37]); p = 0,037) und ,Hypokaliamie* (HR = 2,48 (95%-KI: [1,15; 5,34]); p = 0,017) zeigte sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex.
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Tabelle 28: Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder hoher), die bei =25 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred
Term in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis zum | Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]V
[95%-KI] [95%-KI] 213
Preferred Term P . o . _ p-Wert??)
ersonen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis,
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und 51,87 [33,19; n. b.] 40,03 [28,03; n. b.] 1,03[0,81; 1,31]
des Lymphsystems 138 (38) 130 (36) 0,806
Neutropenie 86,64 [86,64; n. b.] n. e.[62,28; n. b.] 1,04 [0,77; 1,41]
P 87 (24) 81 (23) 0,798
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 2,22 [1,40; 3,53]
Thrombozytopenie 58 (16) 26 (7) <0,001
Andmie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,67 [0,44; 1,02]
41 (11) 53 (15) 0,058
Leukopenie n.e.[n.b;n.b] n.e.[n.b;n.b] 2,35[1,03; 5,37]
P 18 (5) 8 (2) 0,037
Infektionen und 54,18 [45,45; n. b.] 50,84 [35,74; n. b.] 0,89 [0,68; 1,16]
parasitare Erkrankungen 110 (30) 111 (31) 0,384
Pheumonie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,17 [0,78; 1,75]
52 (14) 43 (12) 0,455
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,11 [0,75; 1,64]
Untersuchungen 55 (15) 45 (13) 0.603
. — n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,62 [0,32; 1,22]
Neutrophilenzahl erniedrigt 15 (4) 21 (6) 0165
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,61 [0,79; 3,30]
Thrombozytenzahl vermindert 20 (6) 12 (3) 0.189
Erkrankungen des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,63 [1,58; 4,35]
Gastrointestinaltrakts 55 (15) 21 (6) <0,001
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 3,23 [1,64; 6,37]
Diarrho 36 (10) 11 (3) <0,001
Stoffwechsel- und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,07 [0,70; 1,63]
Erndhrungsstdérungen 48 (13) 41 (11) 0,747
N n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,48 [1,15; 5,34]
Hypokaliamie 26 (7) 9(3) 0017
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,28 [0,82; 1,99]
Erkrankungen des Nervensystems 46 (13) 34 (9) 0282
Allgemeine Erkrankungen und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,12[0,72; 1,76]
Beschwerden am Verabreichungsort 41 (11) 36 (10) 0,613
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,49 [0,70; 3,18]
Ermidung 17 (5) 11 (3) 0,304
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,70 [0,45; 1,09]
und Knochenerkrankungen 35 (10) 46 (13) 0,115
Erkrankungen der Atemwege, des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,12 [0,67; 1,89]
Brustraums und Mediastinums 31 (9) 28 (8) 0,657
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Studie C16010
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N =359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI])

[95%-KI] [95%-KI] 3 23)
PSR 1 Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis, PR
n (%) n (%)

n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,15[0,67; 1,97]

Herzerkrankungen 30 (8) 23 (6) 0621

N n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,30 [0,72; 2,38]

GefaRerkrankungen 25 (7) 19 (5) 0.385

n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,71[0,41; 1,23]

Augenerkrankungen 24 (7) 29 (8) 0221

n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,56 [0,31; 1,02]

Katarakt 19 (5) 28 (8) 0,057

Erkrankungen der Haut und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,82 [1,26; 6,31]

des Unterhautgewebes 23 (6) 8 (2) 0,008
Gutartige, bosartige und nicht

Speziﬁzgierte Neub?ldungen n.e.[n.b.;n.b] n.e.[n.b.;n.b] 0,97 [0,51; 1,84]

(einschl. Zysten und Polypen) 20 (6) 18 (5) 0,916

L n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,66 [0,36; 1,20]

Psychiatrische Erkrankungen 26 (7) 19 (5) 0171

Verletzung, Vergiftung und durch n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,80 [0,42; 1,53]

Eingriffe bedingte Komplikationen 17 (5) 20 (6) 0,506

Erkrankungen der Nieren und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,40 [0,20; 0,79]

Harnwege 12 (3) 28 (8) 0,006

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings" (I oder Il vs. Ill).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. Il1).

% Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Dex: Dexamethason;

HR: Hazard Ratio;

ISS: International Staging System; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

SUE, die bei 25 % der Patientinnen und Patienten innerhalb eines Studienarmes aufgetreten sind,

sind in Tabelle 29 dargestellt.

Im Anhang (Tabelle 35) sind SUE, die bei =2 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem
Studienarm oder die bei 2 10 Patientinnen und Patienten und mit einer Inzidenz von = 1 % innerhalb
eines Studienarmes aufgetreten sind, erganzend dargestellt.

Fur den Endpunkt ,SUE" zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied nur fiir Ereignisse in der
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts“ zum Nachteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu
Placebo/LenDex (HR = 2,46 (95%-KI: [1,22; 4,96]); p = 0,009). Im Ixazomib-Arm traten bei 28 (8 %)
Patientinnen und Patienten Ereignisse in dieser SOC auf, im Placebo-Arm hingegen bei 11 (3 %)

Patientinnen und Patienten.
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Tabelle 29: SUE, die bei 25 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm
aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie C16010,

Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010
SUE

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N = 359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI]Y

[95%-KI] [95%-KI] X 23)

Preferred Term Patienten mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis, e

n (%) n (%)

Infektionen und 74,78 [47,07; n. b.] 57,09 [39,37; n. b.] 0,84 [0,64; 1,11]
parasitare Erkrankungen 102 (28) 109 (30) 0,220
Pheumonie n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,96 [0,64; 1,44]
47 (13) 46 (13) 0,846
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,04 [0,62; 1,76]
Herzerkrankungen 31 (9) 27 (8) 0876
Erkrankungen des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,46 [1,22; 4,96]
Gastrointestinaltrakts 28 (8) 11 (3) 0,009
Erkrankungen der Atemwege, des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,87 [0,50; 1,50]
Brustraums und Mediastinums 25 (7) 28 (8) 0,607
Allgemeine Erkrankungen und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,81[0,47; 1,40]
Beschwerden am Verabreichungsort 24 (7) 28 (8) 0,449
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,64 [0,31; 1,33]
Fieber 12 (3) 18 (5) 0,230

Gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

n.e.[n.b.;n.bl]
23 (6)

n.e.[n.b.;n.bl]
24 (7)

0,86 [0,48; 1,54]
0,614

Verletzung, Vergiftung und durch

n.e.[n.b.;n.bl]

n.e.[n.b.;n.bl]

0,88 [0,47; 1,66]

Eingriffe bedingte Komplikationen 19 (5) 20 (6) 0,692

n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,03 [0,52; 2,03]
Erkrankungen des Nervensystems 19 (5) 16 (4) 0.032
Erkrankungen des Blutes und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,68 [0,37; 1,26]
des Lymphsystems 18 (5) 24 (7) 0,213
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,58 [0,31; 1,09]
und Knochenerkrankungen 16 (4) 24 (7) 0,087
Erkrankungen der Nieren und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,49 [0,23; 1,04]
Harnwege 10 (3) 19 (5) 0,059

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings" (I oder Il vs. Ill).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. Il1).

% Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; SUE: Schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis.
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Unerwilinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

UE, die zum Therapieabbruch fihrten und bei =5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Studienarm aufgetreten sind, sind in Tabelle 30 dargestellt.

Im Anhang (Tabelle 36) sind ergdnzend Therapieabbriiche wegen UE, die bei =5 % der Patientinnen
und Patienten in mindestens einem Studienarm oder die bei = 10 Patientinnen und Patienten und mit
einer Inzidenz von = 1 % in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, dargestellt.

Abbriiche wegen UE, die bei = 5% der mit Ixazomib/LenDex oder Placebo/LenDex behandelten
Personen aufgetreten sind, zeigten sich in den SOC , Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort®, ,Erkrankungen des Nervensystems® und ,Infektionen und parasitare Erkran-
kungen®. Fur die beiden SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort*
sowie ,Erkrankungen des Nervensystems" zeigte sich im Ixazomib-Arm, im Vergleich zum Placebo-
Arm, jeweils ein um = 2 Prozentpunkte hoherer Anteil an Personen mit einem Therapieabbruch.

Tabelle 30: Therapieabbriiche wegen UE, die bei = 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse in der Studie C16010,
Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex
Therapieabbriiche wegen UE N = 361 N = 359
MedDRA-Systemorganklasse n (%) n (%)
Erkrankungen des Nervensystems 30 (8) 12 (3)
AIIgeme_lne Erkrankungen und Beschwerden am 21 (6) 13 (4)
Verabreichungsort

Infektionen und parasitare Erkrankungen 20 (6) 20 (6)

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; Len: Lenalidomid; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes
Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Fir den Endpunkt ,UE von besonderem Interesse” zeigte sich zum finalen Datenschnitt (28.09.2020)
im Ixazomib-Arm bei 37 (10 %) Personen mindestens eine bésartige Neubildung, im Placebo-Arm bei
43 (12 %). Laut der im Studienbericht seitens des pU vorgenommenen Kategorisierung bosartiger
Neubildungen traten in beiden Behandlungsgruppen mehrheitlich nicht-hAmatologische Tumore auf.

Tabelle 31: UE von besonderem Interesse in Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; ITT-Population

Studie C16010 Ixazom|_b/LenDex Placebc_)/LenDex
UE von besonderem Interesse 1=l 1=l
n (%) n (%)
Personen mit mindestens einer bdsartigen Neubildung 37 (10) 43 (12)
Lokalisation®
hamatologisch 2(5) 4 (9)
nicht-hamatologisch (solide Tumore) 17 (46) 19 (44)
nicht-hamatologisch (nicht-melanozytarer Hautkrebs) 19 (51) 23 (53)
nicht-hamatologisch (Melanom) 1(3) 0 (0)

Y Anteil bezogen auf alle Patientinnen und Patienten, bei denen mindestens ein weiterer Primartumor diagnostiziert wurde.
Abkurzungen: Dex: Dexamethason; Len: Lenalidomid; ITT: Intention to Treat; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Ixazomib

Ixazomib (NINLARO®) ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung
des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Gemal Fachinformation betragt die empfohlene Initialdosis von

¢ Ixazomib: 4 mg oral einmal wochentlich an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus

¢ Lenalidomid: 25 mg einmal téglich an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tagigen Behandlungszyklus

e Dexamethason: 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-tagigen Behandlungszyklus

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2017 die Geltungsdauer des Beschlusses zu Ixazomib bis
zum 1. Juli 2020 befristet [12] und in seiner Sitzung am 5. September 2019 eine Verlangerung der
Geltungsdauer des Beschlusses bis zum 1. August 2021 beschlossen [14]. Die urspringliche Befris-
tung fand ihren sachlichen Grund darin, dass die finalen, durch den pU auch im Rahmen einer Post-
Authorisation Efficacy Study bei der EMA (European Medicines Agency) vorlagepflichtigen Daten zum
Gesamtuiberleben und zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten (finaler Datenschnitt vom
28.09.2020) noch nicht vorlagen [15]. Da der pU im Jahr 2020 dargelegt hat, dass die fur die finale
Analyse zum Gesamtlberleben vorab definierte Ereigniszahl spater eintreten wird als urspriinglich
erwartet, wurde am 5. November 2020 eine Verlangerung der Befristung bis zum 1. November 2021
beschlossen [13]. Auf diese Weise sollte eine Einbeziehung der finalen Studienergebnisse in die
Nutzenbewertung von Ixazomib nach Fristablauf erméglicht werden.

Die Nutzenbewertung zu Ixazomib basiert auf der randomisierten, kontrollierten, doppelblinden und
multizentrischen Phase-llI-Studie C16010, in die Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem und/oder
refraktarem multiplem Myelom und 1-3 vorausgegangenen Therapien ab einem Alter von = 18 Jahren
eingeschlossen wurden. Die Patientinnen und Patienten stammten Uberwiegend aus Europa (67 %)
und die Studienbehandlung mit Ixazomib/LenDex erfolgte gemal Fachinformation [26]. Aus diesem
Grund wird von einer Ubertragbarkeit der finalen Studiendaten auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen.

4.2 Design und Methodik der Studie

Bei der Zulassungsstudie C16010 handelt es sich um eine randomisierte kontrollierte, doppelblinde und
multizentrische Phase-IlI-Studie im Parallelgruppendesign, in der Patientinnen und Patienten im
Verhéltnis 1:1 und stratifiziert nach ,,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige
Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings*
(I oder 11 vs. 1ll) einer Behandlung mit Ixazomib/LenDex (n = 360) oder mit Placebo/LenDex (n = 362)
zugeteilt wurden.

Die doppelblinde Behandlung erfolgte in beiden Studienarmen in 28-Tage-Zyklen. Da die Gabe der
Studienmedikation, laut Studienprotokoll, bis zum Krankheitsprogress oder Auftreten inakzeptabler
Toxizitat vorgesehen war (je nachdem, was zuerst eintrat), wurden die Patientinnen und Patienten
Uberwiegend bis zum Zeitpunkt einer bestéatigten Krankheitsprogression (58 %) oder inakzeptablen
Toxizitat (24 %) behandelt. Patientinnen und Patienten im Ixazomib-Arm erhielten im Median (min;
max) 16 Zyklen (1; 99), jene im Placebo-Arm 15 Zyklen (1; 100). Nach einem Therapieabbruch lag
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die Entscheidung iiber Folgetherapien im Ermessen der Arztin / des Arztes. Die Moglichkeit eines
Cross-overs in den Ixazomib-Arm gab es in der Studie C16010 fir Patientinnen und Patienten des
Placebo-Arms nicht. Insgesamt erhielten zum finalen Datenschnitt (28.09.2020) 259 (72 %) Patien-
tinnen und Patienten des Ixazomib-Arms und 251 (70 %) des Placebo-Arms nach Abbruch von
Ixazomib/LenDex oder Placebo/LenDex = 1 antineoplastische Folgetherapie. Von diesen Patientin-
nen und Patienten wurden fiir die weitere Therapieplanung 21 (8 %) im Ixazomib-Arm und 37 (15 %)
im Placebo-Arm entblindet. In beiden Studienarmen war die Gabe von Kortikosteroiden die haufigste
antineoplastische Folgetherapie (65 % Ixazomib/LenDex, 67 % Placebo/LenDex). Bei den Patien-
tinnen und Patienten, die die Behandlung aus anderen Griinden als Progress (beurteilt durch das IRC)
abgebrochen haben, sollte der primare Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* weiterhin alle
4 Wochen bis zur Progression beobachtet werden. Bei einem Therapieabbruch ohne eine Krank-
heitsprogression gingen 66 (18 %) Patientinnen und Patienten des Ixazomib-Arms und 50 (14 %) des
Placebo-Arms in die Nachbeobachtung fur PFS Uber. Diese Nachbeobachtungsphase fir PFS wurde
mit Protokoll-Amendment 6 (12.12.2016) beendet. Ab dem Auftreten einer durch das IRC bestatigten
Progression (mit Protokoll-Amendment 6 ab Behandlungsabbruch (unabhangig von der Ursache))
wurde der sekundare Endpunkt ,Gesamtiberleben” alle 12 Wochen bis zum Tod oder Beendigung
der Studie C16010 durch den Sponsor nachbeobachtet. In der Nachbeobachtung fir OS betrug der
Anteil an Patientinnen und Patienten im Ixazomib-Arm 88 % und im Placebo-Arm 86 %. Insgesamt
wurden die Patientinnen und Patienten bis zum finalen Datenschnitt vom 28.09.2020 im Ixazomib-
Arm im Median (min; max) 85,0 Monate (83,5; 86,0) nachbeobachtet und im Placebo-Arm
85,1 Monate (83,6; 86,8). Die Beobachtungsdauer weicht endpunktspezifisch jedoch ab, da ein GroR3-
teil der als patientenrelevant eingestuften Endpunkte (z. B. Schmerzen) nicht Uber eine Krankheits-
progression hinaus erhoben wurde (siehe Kapitel 2.3.5).

Es wurden, gemaf3 Studienprotokoll, 3 Interimsanalysen (Datenschnitte 30.10.2014, 12.07.2015 und
25.10.2017) sowie eine finale Analyse (Datenschnitt 28.09.2020) durchgefuhrt. Fur die vorliegende
Nutzenbewertung wird fur alle als patientenrelevant eingestuften Endpunkte der finale Datenschnitt
vom 28.09.2020 herangezogen.

Die Patientencharakteristika sind zwischen den beiden Studienarmen weitestgehend vergleichbar. Die
Patientinnen und Patienten waren durchschnittlich 66 Jahre alt und 85 % waren kaukasischer Abstam-
mung. Anndhernd 57 % der Patientinnen und Patienten waren mannlich. Mit ca. 77 % hatte ein Grol3teil
der Patientinnen und Patienten ein rezidivierendes multiples Myelom, 12 % hatten ein rezidivierendes/
refraktéres Myelom und 11 % ein refraktares Myelom. Bei 64 % der Patientinnen und Patienten lag zu
Studienbeginn ISS-Stadium | vor, bei 24 % ISS-Stadium Il. Im Median waren zu Studienbeginn seit der
Erstdiagnose des multiplen Myeloms etwa 43 Monate vergangen. Etwa 61 % der Patientinnen und
Patienten hatten eine gegen das Myelom gerichtete vorangegangene Therapie erhalten, 29 % zwei
vorangegangene Therapielinien und 10 % drei Therapielinien. Nahezu alle Patientinnen und Patienten
waren mit Kortikosteroiden (98 %) vorbehandelt, gefolgt von Melphalan (81 %) und Bortezomib (69 %).
Ein Gruppenunterschied (Ixazomib/LenDex vs. Placebo/LenDex) von = 5 Prozentpunkten zeigte sich
fur jeweils eine Kategorie der 2 Subgruppenmerkmale ,Alter* (65—75 Jahre: 40 vs. 35 %) und
LZytogenetisches Risiko” (Standard-Risiko: 55 vs. 60 %).
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4.3 Mortalitat

In der Endpunktkategorie ,Mortalitat* wurden fur die Nutzenbewertung Daten zum Gesamtiberleben
aus der Studie C16010 herangezogen.

Die medianen Beobachtungszeiten bis zum Datenschnitt vom 28.09.2020 waren im Ixazomib-Arm
(85,0 Monate) und Placebo-Arm (85,1 Monate) vergleichbar lang. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
waren von den randomisierten Patientinnen und Patienten im Ixazomib-Arm 240 (67 %) verstorben und
im Placebo-Arm 244 (67 %). Die mediane Uberlebensdauer betrug im Ixazomib-Arm 53,6 Monate, im
Placebo-Arm 51,6 Monate.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen
(HR = 0,94 (95%-KI: [0,78; 1,13]); p = 0,495 [Log-Rank-Test]).

In Modul 4 des Nutzendossiers prasentiert der pU eine statistisch signifikante Interaktion zwischen der
Behandlung und dem Subgruppenmerkmal ,Vortherapie mit Bortezomib* (p = 0,0424). Es zeigte sich
in einer Post-hoc-Analyse, auf Basis eines Cox-Modells mit Behandlung, Subgruppenmerkmal, Inter-
aktionsterm Behandlung x Subgruppenmerkmal und mit 3 Stratifizierungsfaktoren (,Anzahl vorange-
gangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und
.ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. 1ll)) als Kovariaten, fur Patientinnen und
Patienten ohne eine Bortezomib-Vortherapie ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Ixazomib/LenDex gegenlber Placebo/LenDex (HR = 0,70 (95%-KI: [0,50; 0,98]); p = 0,038 [Wald-
Test]). Im Studienbericht, fir den in jeder Subgruppe separat ein Test auf Behandlungseffekt durch-
gefuihrt wurde, zeigte sich fir diese Patientengruppe dagegen kein statistisch signifikantes Ergebnis
(p = 0,076 [Log-Rank-Test]).

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Fur den Endpunkt ,Gesamtiberleben® zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Da Subgruppenanalysen durch den pU, mit Ausnahme des Endpunkts
.Gesamtiberleben*, ausschlie3lich fur nicht patientenrelevante Endpunkte (z. B. ,Progressionsfreies
Uberleben®) durchgefiihrt wurden, ist nicht abschétzbar, ob sich fur das Merkmal ,Vortherapie mit
Bortezomib“ eine konsistente Effektmodifikation tGiber mehrere patientenrelevante Endpunkte zeigt.

Das Verzerrungspotential fir den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” wird als niedrig eingestuft. Der pU
geht fiir den Endpunkt von einem hohen Verzerrungspotential aus, das seiner Ansicht nach durch
die Moglichkeit eines Behandlungswechsels von der Studienmedikation auf eine antineoplastische
Folgetherapie vorliegt. Dieser Einschatzung wird nicht gefolgt, da das Design der Zulassungsstudie
C16010 wahrend der Gabe der Studienmedikation und Begleitmedikation keinen Therapiewechsel
vorsah und die Entscheidung Uber Folgetherapien nach einem Therapieabbruch im Ermessen der
Arztin / des Arztes lag.
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4.4 Morbiditat

Fur die Nutzenbewertung werden in der Endpunktkategorie ,Morbiditat“ die Endpunkte ,Schmerzen*
(BPI-SF), ,Gesundheitszustand* (EQ-5D-VAS), ,Krankheitssymptomatik® (EORTC QLQ-C30) und
~Krankheitssymptomatik* (EORTC QLQ-MY?20) herangezogen.

Schmerzen (BPI-SF)

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Schmerzen®, erhoben mittels BPI-SF, werden zum Datenschnitt vom
28.09.2020 ausschlie3lich in Modul 4 des Nutzendossiers berichtet.

Der BPI-SF ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung der krankheitsbezogenen Schmerzen, dem
haufigsten Symptom des multiplen Myeloms. Dabei wird sowohl die Schmerzintensitét (Items 3-6) als
auch die Schmerzinterferenz (Items 9A-9G) in den letzten 24 Stunden abgefragt. Den Ausfiihrungen
des pU zur Relevanz des Items 3 des BPI-SF (starkster Schmerz) wird gefolgt, da der von einer
Patientin / einem Patienten empfundene starkste Schmerz eine besondere Bedeutung hat. In der
Nutzenbewertung wird daher die fur das Nutzendossier vom pU post hoc durchgefiihrte Responder-
Analyse fir die Zeit bis zur 1. Verschlechterung des starksten Schmerzes (BPI-SF-ltem 3) um mindes-
tens 2 Punkte herangezogen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (HR = 0,99 (95%-KI: [0,81; 1,20]); p = 0,894 [Log-Rank-Test]). Die mediane Zeit
bis zur 1. Verschlechterung war im Ixazomib-Arm rund 3 Monate kiirzer als im Placebo-Arm (10,8 vs.
13,7 Monate). Die in Modul 4 des Nutzendossiers berichteten Post-hoc-Analysen fur die Zeit bis zur
1. Verbesserung des starksten Schmerzes (BPI-SF-ltem 3) um =2 Punkte und die Dauer der
Verschlechterung werden in der Nutzenbewertung aufgrund von Limitationen hinsichtlich ihrer
Operationalisierung (siehe Kapitel 2.4) nicht bertcksichtigt.

Weder in den Einzelitems 4, 5 und 6 (Schmerzintensitét) noch im Index-Score, der Uber die 7 Items
9A-9G gebildet wird (Schmerzinterferenz), zeigten sich in der mittleren Anderung zu Zyklus 8
gegenuber Baseline statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse fur den Endpunkt ,Schmerzen® (BPI-SF) werden in Anbetracht der im Studienverlauf
stark sinkenden Rucklaufquote des Messinstruments als potentiell hoch verzerrt eingeschatzt. Der
Rucklauf liegt fur die ltems 3—-6 und den Index-Score Uber die Items 9A-9G bereits zu Zyklus 9 bei
unter 70 % (siehe Kapitel 2.5). Die Erhebung des BPI-SF war bis zum Eintritt einer Progression geplant,
die im Placebo-Arm friiher auftraten als im Ixazomib-Arm (mediane progressionsfreie Zeit [95%-KI]:
22,4[18,7; 27,7] Monate vs. 17,6 [14,5; 20,3] Monate). Es ergibt sich fur die Ergebnisse aus der fiir den
starksten Schmerz (BPI-SF-Item 3) herangezogenen Uberlebenszeitanalyse als Folge dessen ein wei-
terer verzerrender Aspekt, da die Beobachtungsdauern fiir den Endpunkt bei einem hinreichend grof3en
Anteil der Patientinnen und Patienten (Ixazomib/LenDex: 44 % vs. Placebo/LenDex: 50 %) direkt mit
der Krankheitsprogression verknipft sind (mediane Beobachtungsdauer [95%-KI]: 19,6 [k. A.] Monate
vs. 16,9 [k. A.] Monate). Aufgrund eines mdglichen Zusammenhangs zwischen der Progression und
dem starksten Schmerz ist eine Beeinflussung der Ergebnisse durch informative Zensierung méglich
(Verzerrung zugunsten von Placebo/LenDex).

Die MMRM-Analysen der mittleren Anderung zu Zyklus 8, die in der Nutzenbewertung fiir die ltems
4, 5 und 6 (Schmerzintensitat) und den Index-Score Uber die Items 9A-9G (Schmerzinterferenz)
herangezogen wurden, bertcksichtigten ausschlie3lich Patientinnen und Patienten, die zu diesem
Erhebungszeitpunkt weiterhin mit der Studienmedikation behandelt wurden. Dabei blieben Daten,
die von einer Patientin / einem Patienten wahrend der Nachbeobachtung fur PFS erhoben wurden,
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unbericksichtigt (Ixazomib/LenDex: n =59 (16 %), Placebo/LenDex: n =52 (14 %)). Wegen der
fehlenden Werte in den Auswertungen liegt jeweils eine Verletzung des ITT-Prinzips vor.

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)

Die Ergebnisse zum Endpunkt ,Gesundheitszustand”, erhoben mittels EQ-5D-VAS, werden zum
Datenschnitt vom 28.09.2020 im Studienbericht lediglich deskriptiv dargestellt. Der pU legt in Modul 4
des Nutzendossiers Ergebnisse einer post hoc durchgefiihrten Responder-Analyse fir die Zeit bis zur
1. Verschlechterung des Gesundheitszustands (EQ-5D-VAS) um = 15 Punkte vor. Die mediane Zeit
[95%-KI] bis zur 1. Verschlechterung war zwischen den Studienarmen vergleichbar (Ixazomib/LenDex:
17,1 [13,6; 28,6] Monate vs. Placebo/LenDex: 16,6 [12,9; 26,7] Monate) und es lag kein statistisch
signifikanter Unterschied vor (HR = 0,97 (95%-KI [0,80; 1,17]); p = 0,731 [Log-Rank-Test]). Durch den
pU wurden mit dem Nutzendossier keine Responder-Analysen fiir die Zeit bis zur 1. Verbesserung und
die Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung eingereicht. In Anbetracht des im hier vorliegenden
Anwendungsgebiet zu erwartenden progredienten Krankheitsverlaufs misst eine Patientin / ein Patient
einer dauerhaften Verschlechterung maoglicherweise eine hdhere Relevanz bei als einer temporaren
Verschlechterung des Gesundheitszustands, die sich im weiteren Verlauf zurlickbildet oder die
behandelt werden kann.

Die Ergebnisse fur den Endpunkt ,Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) werden aufgrund der im
Studienverlauf stark sinkenden Ricklaufquote des Messinstruments, die nicht allein durch Tod zu
erklaren ist, als potentiell hoch verzerrt eingestuft (siehe Abbildung 1). Der Ricklauf betragt bereits
zu Zyklus 3 unter 90 % und zu Zyklus 8 letztmalig in beiden Behandlungsgruppen mindestens 70 %
(siehe Kapitel 2.5). In den vom pU mit dem Nutzendossier eingereichten Unterlagen wurden keine
Angaben zu Zensierungsgriinden gemacht.

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)

Der pU gibt in Modul 4 des Nutzendossiers an, dass die Krankheitssymptome mit 9 Symptomskalen
des EORTC QLQ-C30 erhoben wurden (,Fatigue®, ,Ubelkeit/Erbrechen®, ,Schmerzen*, ,Dyspnoe*,
~>chlaglosigkeit®, ,Appetitverlust®, ,Obstipation®, ,Diarrh¢” und ,Finanzielle Schwierigkeiten*). Die Skala
+Finanzielle Schwierigkeiten“ (1 ltem) wird nicht als Bestandteil der Symptomatik eingestuft und daher
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Es zeigte sich ausschlieRlich fiir die Skala ,Fatigue* in der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber
Baseline ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu
Placebo/LenDex (LS-MD = -3,2 (95%-KI: [-6,4; 0,0]; p = 0,049). In den mit dem Nutzendossier einge-
reichten Unterlagen werden durch den pU keine Angaben zur SMD, in Form von Hedges' g, zur
Bewertung der Relevanz des Effekts gemacht. Aufgrund der berichteten Studiendaten ist davon
auszugehen, dass der Effekt klinisch nicht relevant ist.

Die Ergebnisse flr den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik“ (EORTC QLQ-C30) werden aufgrund der
im Studienverlauf stark sinkenden Ruicklaufquote des Messinstruments als potentiell hoch verzerrt
eingeschétzt. In die Auswertungen mittels MMRM sind zu Zyklus 8 letztmalig mindestens 70 % der
randomisierten Patientinnen und Patienten eingegangen (siehe Kapitel 2.5). Erschwerend kommt
hinzu, dass in den vom pU a priori geplanten MMRM-Analysen der mittleren Veranderung zu Zyklus 8
lediglich Patientinnen und Patienten berticksichtigt wurden, die sich zu dem Zeitpunkt noch unter
Therapie befanden. Dabei wurden Daten, die von einer Patientin / einem Patienten anhand der
9 Symptomskalen wahrend der praspezifizierten Nachbeobachtungsphase fir PFS erhoben wurden,
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auBBer Acht gelassen (Ixazomib/LenDex: n = 49 (14 %), Placebo/LenDex: n = 32 (9 %)). Aufgrund
der fehlenden Werte in den Auswertungen liegt jeweils eine Verletzung des ITT-Prinzips vor.

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-MY20)

Der pU fihrt in Modul 4 des Nutzendossiers aus, dass die Krankheitssymptomatik mit 2 Subskalen
des EORTC QLQ-MY20 erhoben wurde (,Krankheitssymptome* und ,Nebenwirkungen* der
Behandlung).

Es zeigte sich in beiden Subskalen in der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Die Ergebnisse fur den Endpunkt ,Krankheitssymptomatik” (EORTC QLQ-MY?20) werden, analog
zum Endpunkt ,Krankheitssymptomatik“ (EORTC QLQ-C30), als potentiell hoch verzerrt eingestuft.

Zusammenfassende Einschatzung zur Morbiditat

In der Endpunktkategorie ,Morbiditat* liegt, unter den Skalen der Frageb6gen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-MY20 zur Krankheitssymptomatik, ausschlie3lich fur die Skala ,Fatigue” des EORTC
QLQ-C30 ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu
Placebo/LenDex vor. Fiur die Endpunkte ,Schmerzen® (BPI-SF) und ,Gesundheitszustand” (EQ-5D-
VAS) zeigten sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

Die Ergebnisse fir die aufgefiihrten Endpunkte der Kategorie ,Morbiditat* schatzt der pU jeweils als
potentiell niedrig verzerrt ein. Der Einschatzung der Verzerrungsaspekte durch den pU in Modul 4 des
Dossiers wird nicht gefolgt. Das Verzerrungspotential wird fiir die Endpunkte ,Schmerzen® (BPI-SF),
».Gesundheitszustand” (EQ-5D-VAS) und ,Krankheitssymptomatik® (EORTC QLQ-C30 und QLQ-
MY20) als hoch eingestuft, unabhangig davon, ob der Fragebogen bis zur Krankheitsprogression oder
darliber hinaus erhoben wurde.

4.5 Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Der pU fihrt in Modul 4 des Nutzendossiers an, dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit
der Skala ,Globaler Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitat* und mit 5 Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 erhoben wurde (,Korperliche Funktion®, ,Rollenfunktion”, ,Kognitive Funktion®,
».Emotionale Funktion und ,Soziale Funktion®).

Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu Placebo/
LenDex zeigte sich ausschlie3lich fur die Skala ,Emotionale Funktion* (LS-MD = 3,5 (95%-KI: [0,6;
6,3]); p = 0,018). In den mit dem Dossier eingereichten Unterlagen werden vom pU keine Angaben zur
SMD, in Form von Hedges' g, fUr eine Beurteilung der Relevanz des Effekts gemacht. Aufgrund der
berichteten Daten ist davon auszugehen, dass der Effekt klinisch nicht relevant ist.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-MY20)

Laut Angaben in Modul 4 des Nutzendossiers hat der pU die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
mit den Skalen ,Kdrperwahrnehmung” und ,Zukunftsperspektive* des EORTC QLQ-MY20 erhoben.

Es zeigte sich in beiden Subskalen in der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Fur die Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erhoben mittels EORTC QLQ-C30
und EORTC QLQ-MY20, zeigte sich nur fur die Skala ,Emotionale Funktion“ des EORTC QLQ-C30
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu
Placebo/LenDex.

Die Ergebnisse fuir die aufgefihrten Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat schatzt der pU jeweils als
potentiell niedrig verzerrt ein. Der Einschatzung der Verzerrungsaspekte durch den pU in Modul 4 des
Dossiers wird nicht gefolgt. Aufgrund der im Studienverlauf stark sinkenden Rucklaufquoten der
Fragebtgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-MY20 wird das Verzerrungspotential fiir die Ergeb-
nisse der beiden Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als hoch beurteilt. Zu Zyklus 8
sind zuletzt mindestens 69-70 % der randomisierten Patientinnen und Patienten in die MMRM-Auswer-
tungen eingegangen (siehe Kapitel 2.5). Erschwerend kommt hinzu, dass in durch den pU a priori
geplanten MMRM-Analysen der mittleren Veranderung zu Zyklus 8 nur Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt wurden, die sich zu diesem Zeitpunkt noch unter Therapie befanden. Dabei wurden
Daten, die von den Patientinnen und Patienten mittels der EORTC-Skalen wahrend der Nachbeob-
achtungsphase fur PFS erfasst wurden, auf3er Acht gelassen (Ixazomib/LenDex: n =49 (14 %),
Placebo/LenDex: n = 32 (9 %)). Aufgrund der fehlenden Werte in den Auswertungen liegt jeweils eine
Verletzung des ITT-Prinzips vor.

4.6 Sicherheit

UE wurden ab der 1. Dosis der Studienmedikation bis 30 Tage nach der letzten Dosis beobachtet. Die
Erfassung der SUE erfolgte ab Einwilligung zur Studienteilnahme bis 30 Tage nach der letzten Dosis
der Studienmedikation. Laut Angaben des pU in Modul 4 betrug die Beobachtungsdauer fiir den
Endpunkt ,UE" im Ixazomib-Arm im Median 17,8 Monate, im Placebo-Arm 15,5 Monate. In der Studie
C16010 trat bei nahezu allen randomisierten Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
der Studienmedikation erhalten haben, mindestens ein UE auf (99 % in beiden Studienarmen). Fir die
Endpunkte ,Schwere UE" (CTCAE-Grad = 3), ,SUE" und , Therapieabbriiche wegen UE" zeigte sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Gemal den
Studiencharakteristika der vom pU eingereichten Studie C16010 waren UE die zweithaufigste Ursache
fur einen Abbruch der Studienmedikation (Ixazomib/LenDex: n = 94 (26 %), Placebo/LenDex: n = 80
(22 %)) (siehe Tabelle 12). Die Angaben zu Anzahl und Anteil stimmen nicht mit der in Kapitel 3.5
berichteten Anzahl der Abbriiche wegen UE (berein (Ixazomib/LenDex: n =140 (39 %), Placebo/
LenDex: n =116 (32 %)). In den mit dem Nutzendossier eingereichten Unterlagen zum finalen Daten-
schnitt (28.09.2020) finden sich demnach widerspriichliche Angaben. Unabhangig davon ist die
Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Abbruchraten wegen UE eingeschrankt, da ein
vorzeitiger Abbruch der Therapie aus anderen Griinden als UE (z. B. infolge einer Progression) ein
konkurrierendes Ereignis fur den zu erfassenden Endpunkt ,, Therapieabbriiche wegen UE" darstellt.

In Modul 4 des Nutzendossiers legt der pU Auswertungen vor, bei denen Ereignisse aus dem HLT
-Plasmazellmyelome” (umfasst die PT ,Plasmozytom*, ,Plasmazellmyelom®, ,Plasmazellmyelom
Rezidiv* und ,Plasmazellenleukamie®) aus den Gesamtraten der UE, schweren UE (CTCAE-Grad = 3),
SUE und Abbriiche wegen UE herausgerechnet wurden. UE (unabhéangig vom Schweregrad) traten
im HLT zum finalen Datenschnitt (28.09.2020) bei 9 / 361 (2 %) Personen im Ixazomib-Arm und bei
10/ 359 (3 %) im Placebo-Arm auf. Bei allen 4 Gesamtraten hat sich die Anzahl der Patientinnen und
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Patienten mit mindestens einem Ereignis nicht oder lediglich in einem geringen Ausmal3 reduziert und
die Ergebnisse erwiesen sich als robust.

Fur die Endpunkte ,UE" (unabhangig vom Schweregrad) und ,Schwere UE" (CTCAE-Grad = 3) zeigte
sich auf Ebene der SOC und PT ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/
LenDex im Vergleich zu Placebo/LenDex fir die SOC ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege*
(HR =0,56 (95%-KI: [0,40; 0,79]); p <0,001 [UE] bzw. HR =0,40 (95%-KI: [0,20; 0,79]); p = 0,006
[schwere UE])). Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Ixazomib/LenDex zeigte sich
fur die SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* (HR = 1,26 (95%-KI: [1,07; 1,50]); p = 0,006)
[UE] bzw. HR = 2,63 (95%-KI: [1,58; 4,35]); p < 0,001) [schwere UE]) mit dem PT ,Diarrh¢" (HR = 1,27
(95%-KI: [1,02; 1,57]); p = 0,030) [UE] bzw. HR = 3,23 (95%-KI: [1,64; 6,37]); p < 0,001) [schwere UE]),
die SOC ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes” (HR = 1,38 (95%-KlI: [1,12; 1,71]);
p =0,003) [UE] bzw. HR =2,82 (95%-KI: [1,26; 6,31]); p = 0,008) [schwere UE]) und fir den PT
»Thrombozytopenie” (HR = 2,24 (95%-KI: [1,58; 3,17]); p < 0,001) [UE] bzw. HR = 2,22 (95%-KI: [1,40;
3,53]); p<0,001) [schwere UE]). Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Ixazomib/LenDex, der sich ausschlie3lich fir den Endpunkt ,Schwere UE" zeigte, liegt flur die PT
~Hypokalidmie" (HR = 2,48 (95%-KI: [1,15; 5,34]); p = 0,017) und ,Leukopenie* (HR = 2,35 (95%-KI:
[1,03; 5,37]); p = 0,037) vor. Fur den Endpunkt ,UE* (unabhangig vom Schweregrad) zeigten sich fur
weitere Ereignisse auf PT-Ebene statistisch signifikante Unterschiede sowohl zum Vorteil (PT
,Muskelspasmen®, ,Schlaflosigkeit*, ,Katarakt‘) als auch zum Nachteil (PT ,Ubelkeit, ,Erbrechen’,
,Obstipation“, ,Periphere sensorische Neuropathie*) von Ixazomib/ LenDex. Fur den Endpunkt ,SUE"
zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen lediglich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir die
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts" mit einem Nachteil fiir Ixazomib/ LenDex (HR = 2,46
(95%-KI: [1,22; 4,96]); p = 0,009).

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass Ereignisse der Grunderkrankung, z. B.
Knochenschmerzen und Fatigue (Ermiidung), moglicherweise als UE erfasst wurden.

Fur den Endpunkt ,UE von besonderem Interesse* zeigte sich zum finalen Datenschnitt (28.09.2020)
bei 37 (10 %) Patientinnen und Patienten des Ixazomib-Arms und 43 (12 %) des Placebo-Arms = 1
bdsartige Neubildung, darunter mehrheitlich nicht-hamatologische Tumore.

Insgesamt stuft die EMA das Sicherheitsprofil von Ixazomib/LenDex wegen der folgenden, haufig
auftretenden Nebenwirkungen als akzeptabel ein: Gastrointestinale Ereignisse (Diarrhd, Ubelkeit/
Erbrechen, Obstipation), hamatologische Ereignisse (Anadmie, Neutropenie, Thrombozytopenie),
Fatigue (Ermiidung), peripheres Odem, Riickenschmerzen und Nasopharyngitis [10].

Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

In der Endpunktkategorie ,Sicherheit* zeigte sich sowohl fiir UE als auch schwere UE ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ixazomib/LenDex im Vergleich zu Placebo/LenDex in der
SOC ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege“. Ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Ixazomib/LenDex zeigte sich fur UE und schwere UE in der SOC ,Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts* mit dem darin enthaltenen PT ,Diarrh¢*, im PT ,, Thrombozytopenie® und in der SOC ,Erkran-
kungen der Haut und des Unterhautgewebes"”. In der letztgenannten SOC zeigte sich unter Ixazomib/
LenDex gegenuber Placebo/LenDex des Weiteren ein statistisch signifikant hoheres Risiko fir SUE.

Das Verzerrungspotential fur die Ergebnisse zu den Endpunkten der Kategorie ,Sicherheit* wird als
niedrig eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die Einleitung und die Uberwachung der
Behandlung mit Ixazomib durfen nur durch in der Therapie von Patientinnen und Patienten mit
multiplem Myelom erfahrene Fachéarztinnen und Fachérzte fur Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie erfolgen.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Ixazomib (NINLARO®) ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fiir die Behandlung
des multiplen Myeloms bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben.

Die Nutzenbewertung von Ixazomib basiert auf der zulassungsbegrindenden Studie C16010. Es
handelt sich bei der Studie C16010 um eine randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Phase-lll-Studie im Parallelgruppendesign, in der erwachsene Patientinnen und Patienten mit rezidi-
viertem und/oder refraktarem multiplem Myelom, die 1-3 vorausgegangene Therapien erhalten haben,
im Verhaltnis 1:1 und stratifiziert nach ,,Anzahl vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige
Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings*
(I oder 1l vs. Ill) einer Behandlung mit Ixazomib/LenDex oder Placebo/LenDex zugeteilt wurden.

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

Weitergehende, Uber die Angaben in der nachfolgenden Tabelle hinausgehende Erlauterungen zur
Methodik und den Ergebnissen der Endpunkte finden sich in den entsprechenden Kapiteln 2.3 bis
2.5 und 3.2 bis 3.5 der Nutzenbewertung.

Tabelle 32: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020

Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex Effekt
Darstellung der Ergebnisse N = 360 N = 362 vs. Placebo/LenDex
Mortalitat

Gesamtiiberleben HR [95%-KI]Y; p-Wert?
Personen mit Ereignis, n (%) 240 (67) 244 (67)

Mediane Uberlebenszeit 53,6 51,6 0,94[0,78; 1,13]; 0,495| <
(in Monaten) [95%-KI] [49,3; 63,0] [44,8; 59,1]

Mortalitat

Schmerzen (BPI-SF)

Starkste Schmerzen (Item 3)3 HR [95%-KI]Y; p-Wert?
Personen mit Ereignis, n (%) 200 (56) 198 (55)

Mediane Zeit bis zum Ereignis 10,84 13,70 0,99[0,81;1,20]; 0,894 | <
(in Monaten) [95%-KIl] [8,31; 15,01] [8,08; 22,74]

Geringste Schmerzen (Item 4)% LS-MD [95%-KI]?; p-Wert

Werte zu Baseline, n (%) 349 (97) 352 (97)

MW (SD) 2,08 (2,04) 2,06 (2,09)

— -0,09 [-0,38; 0,19]; 0,595 | «
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 253 (70)

MW (SD)® -0,43 (1,83) -0,22 (2,02)
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex Effekt
Darstellung der Ergebnisse N = 360 N = 362 vs. Placebo/LenDex
Durchschnittliche Schmerzen (Item 5)% LS-MD [95%-KI]?; p-Wert

Werte zu Baseline, n (%) 349 (97) 351 (97)

MW (SD) 3,21 (2,34) 3,17 (2,49)

— -0,05 [-0,37; 0,27]; 0,807 | <«
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 251 (70)

MW (SD)® -0,73 (2,20) -0,57 (2,32)

Schmerzen im Moment (Item 6)% LS-MD [95%-KI]®); p-Wert

Werte zu Baseline, n (%) 348 (97) 352 (97)

MW (SD) 2,68 (2,45) 2,65 (2,59)

— -0,23[-0,56; 0,10]; 0,251| <«
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 254 (70)

MW (SD)® -0,73 (2,37) -0,40 (2,60)

Schmerzinterferenz (Items 9A—9G)% LS-MD [95%-KI]®); p-Wert

Werte zu Baseline, n (%) 345 (97) 351 (96)

MW (SD) 2,75 (2,55) 2,74 (2,50)

— -0,11[-0,43; 0,20]; 0,559 | <«
Anderung Zyklus 8, n (%) 247 (69) 253 (70)

MW (SD)® -0,37 (2,11) -0,40 (2,10)

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)” HR [95%-KI]Y; p-Wert?
Personen mit Ereignis, n (%) 211 (59) 216 (60)

Mediane Zeit bis zum Ereignis 17,05 16,59 0,971[0,80;1,17]; 0,731 <
(in Monaten) [95%-KI] [13,57; 28,55] [12,91; 26,68]

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-C30)® LS-MD [95%-KI]910); p-Wert
Fatigue

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 38,4 (23,98) 39,5 (25,14)

— -3,2[-6,4; 0,0]; 0,049 | 11D
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)

LS-MW (SE)9°) -2,5(1,38) 0,7 (1,40)

Ubelkeit/Erbrechen

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 5,0 (12,89) 6,0 (13,31)

— -0,1[-2,2; 2,0]; 0,908| <«
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)

LS-MW (SE)®9 0,6 (0,88) 0,7 (0,89)

Schmerzen

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 38,0 (28,30) 38,5 (30,99)

A -2,4[-6,1;1,2]; 0,192 «
Anderung Zyklus 8, n (%) 257 (71) 258 (71)

LS-MW (SE)®9 -5,1 (1,57) -2,6 (1,60)

Dyspnoe

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 21,2 (26,74) 23,7 (26,68)

— -1,4[-5,3; 2,5]; 0,472 <
Anderung Zyklus 8, n (%) 257 (71) 258 (71)

LS-MW (SE)9°) -0,6 (1,65) 0,8 (1,68)
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Studie C16010

Ixazomib/LenDex

Placebo/LenDex

Ixazomib/LenDex

Darstellung der Ergebnisse N = 360 N =362 vs. Placebo/LenDex e
Schlaflosigkeit

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 27,4 (31,04) 30,5 (31,59)

— 0,6 [-3,5;4,7]; 0,777 «
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (71) 256 (71)

LS-MW (SE)®9 0,3 (1,74) -0,3 (1,78)

Appetitverlust

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 16,9 (25,70) 15,3 (25,21)

— -0,9[-4,7; 2,8]; 0,620 | «
Anderung Zyklus 8, n (%) 256 (71) 257 (71)

LS-MW (SE)®9 0,9 (1,60) 1,9 (1,62)

Obstipation

Werte zu Baseline, n (%) 355 (99) 360 (99)

MW (SD) 12,2 (22,58) 13,5 (24,30)

— -0,6 [-4,4,3,2];0,760| «
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 257 (71)

LS-MW (SE)®9 5,0 (1,61) 5,6 (1,63)

Diarrh6

Werte zu Baseline, n (%) 355 (99) 360 (99)

MW (SD) 6,3 (16,08) 8,1 (18,49)

A 1,4[-2,9;5,6];0525| <
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 256 (71)

LS-MW (SE)®9 9,8 (1,79) 8,4 (1,81)

Krankheitssymptomatik (EORTC QLQ-MY20)® LS-MD [95%-KI1]910); p-Wert
Krankheitssymptome

Werte zu Baseline, n (%) 354 (98) 359 (99)

MW (SD) 29,7 (20,85) 30,4 (23,07)

— 0,2[-2,3;2,8];0,869| «
Anderung Zyklus 8, n (%) 257 (71) 257 (71)

LS-MW (SE)®9 -6,8 (1,11) -7,0 (1,12)

Nebenwirkungen

Werte zu Baseline, n (%) 354 (98) 359 (99)

MW (SD) 17,2 (14,29) 18,0 (14,68)

— 0,5[-1,4;2,4];0,612| <«
Anderung Zyklus 8, n (%) 256 (71) 257 (71)

LS-MW (SE)®9 2,6 (0,85) 2,1 (0,86)

Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)!2 LS-MD [95%-KI1]910); p-Wert
Globaler Gesundheitszustand / Globale Lebensqualitat

Werte zu Baseline, n (%) 355 (99) 359 (99)

MW (SD) 58,4 (22,60) 56,4 (22,12)

— -0,4 [-3,3; 2,5]; 0,786 | «
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 256 (71)

LS-MW (SE)®9 0,2 (1,25) 0,6 (1,27)
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex Effekt
Darstellung der Ergebnisse N = 360 N = 362 vs. Placebo/LenDex
Kdrperliche Funktion

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 359 (99)

MW (SD) 70,0 (21,74) 67,3 (23,54)

A 0,8[-1,7; 3,4];0,520| <
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)

LS-MW (SE)®°) 1,8 (1,13) 1,0 (1,16)

Rollenfunktion

Werte zu Baseline, n (%) 356 (99) 360 (99)

MW (SD) 68,4 (28,75) 64,4 (30,24)

— 1,3[-2,6;5,3];0,508| <«
Anderung Zyklus 8, n (%) 258 (72) 258 (71)

LS-MW (SE)9®) 1,2 (1,70) -0,1 (1,74)

Kognitive Funktion

Werte zu Baseline, n (%) 355 (99) 360 (99)

MW (SD) 81,9 (20,42) 81,6 (19,79)

— 0,7[-2,2; 3,6]; 0,638 <
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 256 (71)

LS-MW (SE)®9 -2,6 (1,27) -3,3(1,29)

Emotionale Funktion

Werte zu Baseline, n (%) 355 (99) 360 (99)

MW (SD) 75,1 (23,47) 75,3 (22,22)

— 3,5[0,6; 6,0]; 0,018 1V
Anderung Zyklus 8, n (%) 253 (70) 256 (71)

LS-MW (SE)®9 2,0 (1,25) -1,4 (1,26)

Soziale Funktion

Werte zu Baseline, n (%) 354 (98) 360 (99)

MW (SD) 77,9 (26,07) 75,3 (26,47)

— 2,3[-1,3;5,9];0,207| <
Anderung Zyklus 8, n (%) 252 (70) 256 (71)

LS-MW (SE)®°) -2,5 (1,57) -4,8 (1,59)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-MY20)12 LS-MD [95%-KI]®19; p-Wert
Kdrperwahrnehmung

Werte zu Baseline, n (%) 353 (98) 359 (99)

MW (SD) 78,0 (29,26) 79,5 (27,23)

— -1,3[-4,9; 2,4]; 0,499|
Anderung Zyklus 8, n (%) 250 (69) 258 (71)

LS-MW (SE)®9 -3,6 (1,58) -2,4 (1,59)

Zukunftsperspektive

Werte zu Baseline, n (%) 353 (98) 359 (99)

MW (SD) 57,0 (25,17) 60,3 (25,06)

" 2,8[-0,2;5,71;0,066| <
Anderung Zyklus 8, n (%) 251 (70) 258 (71)

LS-MW (SE)®9 9,5 (1,29) 6,7 (1,30)
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Studie C16010 _ Ixazomib/LenDex | Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex Effekt
Darstellung der Ergebnisse N = 360 N = 362 vs. Placebo/LenDex
Sicherheit
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) HR [95%-KI]Y; p-Wert?

Personen mit Ereignis, n (%) 289 (80) 266 (74)

Mediane Zeit bis zum Ereignis 4,34 6,01 1,170,99; 1,39]; 0,061 | <
(in Monaten) [95%-KI] [3,65; 6,34] [4,40; 8,61]

SUE HR [95%-KI]Y; p-Wert?
Personen mit Ereignis, n (%) 205 (57) 201 (56)

Mediane Zeit bis zum Ereignis 19,75 16,26 0,93[0,77;1,14]; 0,484 | <
(in Monaten) [95%-KI] [16,20; 25,23] [13,21; 22,41]

Therapieabbriiche wegen UE HR [95%-KI]Y; p-Wert?
Personen mit Ereignis, n (%) 140 (39) 116 (32)

Mediane Zeit bis zum Ereignis 41,86 44,35 1,13[0,88;1,46]; 0,319| «
(in Monaten) [95%-K] [33,74; 61,21] [35,25; 60,06]

UE von besonderem Interesse

ﬁﬁ:ﬁgpﬁ?ng‘r't:g, A)S)‘fh“”dare” 37 (10) 43 (12) k.A.| n.b.

D Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. II).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder Il vs. IlI).

3) Zeit bis zur 1. Verschlechterung, definiert als erstmalige Zunahme des Scores um mindestens 2 Punkte.

4 Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten weniger Schmerz, negative Effekte (Intervention — Kontrolle) bedeuten einen Vorteil
fur die Intervention.

5 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings" (I oder Il vs. Il) als Kovariaten, Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline
zwischen den Behandlungsgruppen.

® Mittlere Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline pro Behandlungsgruppe.

7 Zeit bis zur 1. Verschlechterung, definiert als erstmalige Abnahme des Scores um mindestens 15 Punkte.

8 niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik, negative Effekte (Intervention — Kontrolle) bedeuten einen
Vorteil fur die Intervention.

9 MMRM mit Behandlung, Visite, Interaktionsterm Behandlung x Visite, Baseline-Wert und den 3 Stratifizierungsfaktoren ,Anzahl
vorangegangener Therapien“ (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium
zum Zeitpunkt des Screenings” (1 oder Il vs. lll) als Kovariaten.

19 Differenz der mittleren Anderung zu Zyklus 8 gegeniiber Baseline zwischen den Behandlungsgruppen.

1) Der pU gibt zur Bewertung der Relevanz keine SMD in Form von Hedges' g an.

12 Hphere (zunehmende) Werte bedeuten besserer Gesundheitszustand / bessere Lebensqualitét, positive Effekte (Intervention —
Kontrolle) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention.

19 Die Auswertungen erfolgten auf Basis der Sicherheitspopulation, die alle Patientinnen und Patienten umfasst, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben (Ixazomib/LenDex: n = 361 und Placebo/LenDex: n = 359).

4 Angaben zur Lokalisation finden sich in Kapitel 3.5.

Abkilrzungen: BPI-SF: Brief Pain Inventory — Short Form; Dex: Dexamethason; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Core
30; EORTC QLQ-MY20: European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire — Multiple
Myeloma 20; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life — 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; ISS: International
Staging System; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid; LS: Least Square; MD: Mittelwertdifferenz; MMRM:
Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW: Mittelwert; n. b.: nicht bestimmbar; pU: pharmazeutischer Unternehmer; SD:
Standardabweichung; SE: Standardfehler; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 33: UE, die bei = 10 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm oder
bei = 10 Patientinnen und Patienten und mit einer Inzidenz von = 1 % in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie
C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010
UE (unabhéangig vom Schweregrad)

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N = 359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI])

[95%-KI] [95%-KI] X 2)3)

PlE e T Personen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis, p-wert

n (%) n (%)

Infektionen und 3,21 [2,45; 3,77] 4,20 [3,27; 5,39] 1,12 [0,95; 1,32]
parasitare Erkrankungen 290 (80) 280 (78) 0,187
Infektionen der oberen Atemwege 77,92 [40,02;8n(.2b7.§ 71,67 [60,03;3;4n(.2b3.§ 118 [0’88;01’256951
Nasopharvnaitis n.e.[n.b.;n.b.] n. e. [56,53; n. b.] 1,06 [0,79; 1,43]
pharyng 90 (25) 86 (24) 0,688
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,09 [0,61; 1,96]
Sinusitis 25 (7) 21 (6) 0,768
" n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,71 [0,38; 1,34]
Pharyngitis 17 (5) 22 (6) 0,291
N n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,57 [0,25; 1,31]
Rhinitis 9(2) 15 (4) 0,183
Pheumonie 69,65 [58,38; n. b.] n.e.[n.b;n.bl] 1,07 [0,77; 1,47]
81 (22) 71 (20) 0,691
. n. e. [60,07; n. b.] n.e.[n.b;n.bl] 1,25 [0,89; 1,76]
Bronchitis 78 (22) 60 (17) 0,193
Infektion der unteren Atemwege n.e.[n. b.;lg. (bs§ n.e.[n. b.;2nl. (%; 0,70 [0,37;01,23731]
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,05 [0,68; 1,61]
Harnwegsinfektion 44 (12) 40 (11) 0.843
- n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 4,67 [1,35; 16,16]
Zystitis 15 (4) 3(1) 0,008
Atemwegsinfektion n. e.[n. b.;zrl. F?% n. e.[n. b.;grl. (t;; 0,63 [0,37;01608%
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.b.] 2,16 [1,02; 4,56]
Herpes Zoster 22 (6) 10 (3) 0,040
n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,53[0,71; 3,27]
Oraler Herpes 17 (5) 11 (3) 0271
. o n.e.[n.b.;n.b. n.e.[n.b.;n.b. 3,10[1,52; 6,31
Konjunktivitis [ 33 (9§ [ 10 (3§ [ 0 001]
Gastroenteritis n. e.[n. b.;grg). (t;; n. e.[n. b.;1r18. (23; 1,60 [0,88;02,18188]
Influenza n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,02 [0,62; 1,68]
33(9) 31(9) 0,936
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,69 [0,66; 4,29]
Zellulitis 12 (3) 70 0,267
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhéangig vom Schweregrad) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis |0n Monaten Ereignis |0n Monaten HR [95%-KI]?
Preferred Term [Ba%eKI] T sl p-Wert2?)
Personen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis,
n (%) n (%)

. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,77 [0,40; 1,49]
Orale Candidose 17 (5) 19 (5) 0,441
Erkrankungen des 1,32 [0,86; 1,72] 2,81[1,79; 4,00] 1,26 [1,07; 1,50]
Gastrointestinaltrakts 280 (78) 257 (72) 0,006
Diarrhé 19,87 [12,40; 24,40]| 27,74 [18,58; 41,82] 1,27 [1,02; 1,57]
188 (52) 154 (43) 0,030
- . n.e.[70,51; n. b.] n.e.[73,42;n. b.] 1,38 [1,04; 1,83]
Ubelkeit 114 (32) 83 (23) 0,025
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 2,13 [1,50; 3,03]
Erbrechen 93 (26) 47 (13) <0,0001
L n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,34 [1,03; 1,74]
Obstipation 126 (35) 99 (28) 0,030
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,26 [0,61; 2,62]
Gastrodsophageale Refluxerkrankung 16 (4) 13 (4) 0538
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,98 [0,62; 1,57]
Abdominalschmerz 37 (10) 36 (10) 0,947
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,56 [0,85; 2,87]
Schmerzen Oberbauch 26 (7) 17 (5) 0152
Dvspepsie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,03 [0,63; 1,69]
yspep 33 (9) 31 (9) 0,897
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,22 [0,55; 2,70]
Mundulzeration 14 (4) 11 (3) 0.620
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,86 [0,40; 1,85]
Stomatitis 12 3) 14 (4) 0,692
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,69 [0,70; 4,09]
Abdominale Beschwerden 13 (4) 8 (2) 0.236
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,61 [0,32; 1,14]
Mundtrockenheit 16 (4) 25 (7) 0115
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,96 [0,44; 2,07]
Hamorrhoiden 13 (4) 13 (4) 0,908
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,58 [0,61; 4,07]
Bauch aufgetrieben 11 (3) 7(2) 0.342
n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,86 [0,42; 1,77]
Zahnschmerzen 14 (4) 16 (4) 0,689
" n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,61[0,83; 8,19]
Gastritis 12 (3) 4 (1) 0,089
Karies n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,69 [0,28; 1,71]
8(2) 11 (3) 0,418
Allgemeine Erkrankungen und 4,03 [2,74; 5,59] 3,60 [2,31; 6,38] 0,99 [0,83; 1,19]
Beschwerden am Verabreichungsort 247 (68) 236 (66) 0,922
Ermiidun n.e.[61,59; n. b.] n. e.[68,89;n. b.] 1,08 [0,83; 1,41]
9 114 (32) 103 (29) 0,576
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[72,10; n. b.] 0,91 [0,64; 1,29]
Asthenie 63 (17) 66 (18) 0,592
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex
UE (unabhéangig vom Schweregrad) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]?
[95%-KI] [95%-KI] )3
Preferred Term p . _ . . L. p-Wert?3)
ersonen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis,
n (%) n (%)

. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,37 [0,66; 2,88]
Unwohlsein 17 (5) 12 (3) 0,399
" . n. e. [58,61; n. b.] n.e.[75,24;n.b.] 1,31[0,97; 1,76]
Odem peripher 97 (27) 76 (21) 0,083
Fieber n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,73 [0,53; 1,02]

65 (18) 80 (22) 0,064

. R n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,62 [0,85; 3,08]
Grippeahnliche Erkrankung 25 (7) 15 (4) 0.140
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 2,94 [1,25; 6,94]
Periphere Schwellung 21 (6) 72) 0,010
Thoraxschmerz nicht kardialen n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,13[0,49; 2,63]
Ursprungs 12 (3) 10 (3) 0,770
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,04 [0,44; 2,46]

Schmerz 11 (3) 10 (3) 0,936
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 6,74 [5,42; 8,82] 5,52 [3,11; 7,70] 0,90 [0,76; 1,08]
und Knochenerkrankungen 245 (68) 245 (68) 0,260
Riickenschmerzen n.e.[44,73;n.b.] 73,85[40,83; n. b.] 1,13 [0,85; 1,52]
99 (27) 85 (24) 0,400

L . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,27 [0,84; 1,91]
Schmerz in einer Extremitat 55 (15) 41 (11) 0253
Schmerzen des Muskel- und n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,05 [0,66; 1,68]
Skelettsystems 37 (10) 35 (10) 0,829
Brustschmerzen die n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,78 [0,49; 1,24]
Skelettmuskulatur betreffend 34 (9) 39 (11) 0,288

n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,68 [0,35; 1,33]

Nackenschmerzen 15 (4) 21 (6) 0,258
n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,63 [0,47; 0,86]

Muskelspasmen 70 (19) 102 (28) 0,003
. n.e.[n.b.;n.b.] n. e.[81,85; n. b.] 1,09 [0,75; 1,58]
Arthralgie 60 (17) 52 (14) 0,659
n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,35[0,75; 7,38]

Gelenkschwellung 12 (3) 4(1) 0131
n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,95 [0,59; 1,53]

Knochenschmerzen 34 (9) 34 (9) 0.840
. N n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,95 [0,41; 2,20]
Wirbelsdulenschmerz 11 (3) 11 (3) 0.910
Mvalaie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,37 [0,72; 2,62]
yalg 22 (6) 16 (4) 0,337

N N n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,72 [0,41; 1,29]
Muskulare Schwéache 21 (6) 27 (8) 0.270
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,63 [0,28; 1,41]

Osteoarthrose 92) 14 (4) 0.256
. n.e.[82,15;n. b.] n.e.[71,21;n.b.] 1,00 [0,60; 1,64]
Pathologische Fraktur 15 (4) 11 (3) 0,083
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Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhangig vom Schweregrad) N =361 N = 359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]?
[95%-KI] [95%-KI] )3
Preferred Term p . _ . . L. p-Wert?3)
ersonen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis,
n (%) n (%)

5,82 [4,03; 9,06] 7,97 [5,59; 11,21] 1,10[0,91; 1,32]
Erkrankungen des Nervensystems 236 (65) 217 (60) 0317
. . . n. e.[68,13; n. b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,49 [1,07; 2,06]
Periphere sensorische Neuropathie 88 (24) 61 (17) 0,017
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,26 [0,76; 2,10]
Periphere Neuropathie 35 (10) 26 (7) 0.371
. n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,66 [1,04; 6,81]
Polyneuropathie 16 (4) 6 (2) 0,034
) . n.e.[n.b;n.b] n.e.[73,42;n.b.] 1,33 [0,89; 1,97]
Schwindelgefiihl 58 (16) 43 (12) 0161
Dvsgeusie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,491[0,77; 2,86]
ys9 23 (6) 15 (4) 0,230
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,69 [0,31; 1,56]
Geschmacksstorung 10 (3) 14 (4) 0.370
Konfschmerzen n.e.[n.b;n.bl] n. e. [80,56; n. b.] 0,93 [0,64; 1,35]
P 54 (15) 56 (16) 0,685
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,74 [0,99; 3,07]
Paréasthesie 33 (9) 19 (5) 0053
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,77 [0,35; 1,70]
Hypasthesie 11 (3) 14 (4) 0,515
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,02 [0,48; 2,19]
Synkope 15 (4) 13 (4) 0,956
Somnolenz n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,28 [0,58; 2,83]
14 (4) 11 (3) 0,534
Tremor n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,55 [0,33; 0,93]
22 (6) 38 (11) 0,024
Erkrankungen des Blutes und 13,88 [10,21; 20,63] | 17,98 [13,32; 22,61] 1,12 [0,92; 1,37]
des Lymphsystems 209 (58) 187 (52) 0,258
Andmie 69,19 [47,77; 82,64] n.b. [47,44; n. b.] 1,07 [0,83; 1,39]
125 (35) 110 (31) 0,604
Neutropenie 86,64 [65,69; n. b.] n. b. [56,96; n. b.] 1,13 [0,86; 1,48]
P 112 (31) 99 (28) 0,375
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,27 [0,08; 0,97]
Febrile Neutropenie 3(<1) 11 (3) 0,032
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,24 [1,58; 3,17]
Thrombozytopenie 100 (28) 47 (13) < 0,0001
Leukopenie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,51 [0,84; 2,69]
P 28 (8) 19 (5) 0,162
Erkrankungen der Haut und 12,26 [7,47; 21,39]| 25,52 [18,08; 39,37] 1,38 [1,12; 1,71]
des Unterhautgewebes 196 (54) 152 (42) 0,003
i . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 2,45 [1,31; 4,57]
Ausschlag makulo-papul6s 34 (9) 15 (4) 0,004
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,87 [0,51; 1,48]
Makuldser Ausschlag 26 (7) 29 (8) 0616
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhéangig vom Schweregrad) N =361 N = 359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]?
[95%-KI] [95%-KI] )3
Preferred Term P . - . . N p-Wert23)
ersonen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis,
n (%) n (%)

n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,92 [0,92; 3,98]
Ausschlag 21 (6) 11 (3) 0,076
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 3,02 [0,97; 9,36]
Erythematdser Hautausschlag 12 (3) 4(1) 0.044
N n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 3,94 [1,11; 13,97]
Ausschlag papulés 12 (3) 3(<1) 0,022
. n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,38 [0,87; 2,17]
Pruritus 45 (12) 32 (9) 0,167
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,95 [0,46; 1,97]
Trockene Haut 14 (4) 15 (4) 0.890
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,63 [0,82; 3,24]
Erythem 22 (6) 13 (4) 0,162
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,69 [0,34; 1,41]
Hyperhidrosis 14 (4) 18 (5) 0.309
I . . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,50 [0,19; 1,32]
Nachtliche SchweilRausbriiche 6(2) 12 (3) 0153
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 3,03 [0,83; 11,06]
Ekchymose 10 (3) 3(<1) 0,078
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 2,13 [0,74; 6,16]
Hautulkus 11 (3) 5 (1) 0,153
Alopecia n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,40 [0,13; 1,28]
P 4 (1) 10 (3) 0,111
Erkrankungen der Atemwege, des 16,73 [12,79; 27,54] | 19,64 [13,52; 28,43] 1,00 [0,81; 1,23]
Brustraums und Mediastinums 178 (49) 170 (47) 0,969
Husten n. e. [85,06; n. b.] n.e.[71,31; n. b.] 1,11 [0,79; 1,55]
73 (20) 65 (18) 0,547
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,53 [0,23; 1,20]
Husten mit Auswurf 9(2) 16 (4) 0,120
Dvspnoe n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,98 [0,65; 1,50]
ysp 45 (12) 43 (12) 0,934
n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,60 [0,32; 1,13]
Belastungsdyspnoe 17 (5) 24 (7) 0107
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,72 [0,38; 1,39]
Schmerzen im Oropharynx 16 (4) 21 (6) 0.330
. N n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,01 [0,76; 5,34]
Rhinorrho 13 (4) 6(2) 0,153
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,32 [0,14; 0,76]
Dysphonie 72) 21 (6) 0,006
Epistaxis n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,09 [0,57; 2,08]
P 20 (6) 17 (5) 0,797
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,38 [0,55; 3,42]
Schluckauf 11 (3) 8 (2) 0.489
Lunaenembolie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,97 [0,41; 2,35]
9 10 (3) 10 (3) 0,954
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhéangig vom Schweregrad) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]?
[95%-KI] [95%-KI] )3
Preferred Term . _ . . L. p-Wert?3)
Personen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis,
n (%) n (%)

Stoffwechsel- und 33,22 [23,47; 40,96] | 37,02 [22,98; 51,04] 1,04 [0,83; 1,30]
Erndhrungsstdérungen 155 (43) 145 (40) 0,753
Hvpokalidmie n.e.[n.b.;n.b.] n. e.[73,09; n. b.] 1,14 [0,78; 1,66]
yp 61 (17) 51 (14) 0,508
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,20 [0,79; 1,80]
Appetit vermindert 51 (14) 42 (12) 0,392
. n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,11 [0,62; 2,01]
Hypokalzamie 24 (7) 21 (6) 0.717
Hvperalvkamie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,73 [0,39; 1,34]
ypergly 18 (5) 24 (7) 0,302
Hvpomaanesamie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,64 [0,35; 1,17]
ypomag 18 (5) 26 (7) 0,147
o n.e.[n.b;n.b. n.e.[n.b;n.b. 0,58 [0,25; 1,34
Hypophosphatamie [ 9 (2; [ 14 (4§ | 0 1gé
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,43 [0,16; 1,14]
Diabetes mellitus 6(2) 13 (4) 0,082
_ 46,21 [27,24; n. b.]| 24,63 [16,56; 58,61] 0,82 [0,66; 1,04]
Psychiatrische Erkrankungen 144 (40) 157 (44) 0.094
N n. e.[84,56; n. b.] n.e.[58,61;n.b.] 0,72 [0,54; 0,96]
Schlaflosigkeit 82 (23) 106 (30) 0,024
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,71[0,39; 1,31]
Angst 18 (5) 23 (6) 0,273
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,81[0,38; 1,72]
Agitiertheit 12 (3) 15 (4) 0575
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,56 [0,28; 1,15]
Stimmungséanderung 12 (3) 21 (6) 0,109
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,86 [0,35; 2,13]
Reizbarkeit 9(2) 10 (3) 0.750
Depression n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,04 [0,55; 1,98)
P 20 (6) 18 (5) 0,897
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,96 [0,45; 2,10]
Verwirrtheitszustand 14 (4) 13 (4) 0.924
Untersuchunaen 38,88 [28,73; 68,53] | 43,54 [28,46; 61,19] 1,10 [0,86; 1,39]
9 144 (40) 127 (35) 0,450
) N n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,23 [0,75; 2,02]
Gewicht erniedrigt 36 (10) 28 (8) 0422
) . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,09 [0,46; 2,56]
Gewicht erhght 11 (3) 10 (3) 0.853
. — n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,87 [0,51; 1,49]
Neutrophilenzahl erniedrigt 26 (7) 28 (8) 0.606
L n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,78 [0,34; 1,77]
Leukozytenzahl erniedrigt 10 (3) 13 (4) 0547
N n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,79 [0,31; 2,01]
Lymphozytenzahl erniedrigt 8 (2) 10 (3) 0623
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

UE (unabhéangig vom Schweregrad) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis zum

MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]?
[95%-KI] [95%-KI] 3)

Preferred Term = ! A ' . I p-Wert

ersonen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis,
n (%) n (%)

. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,64 [0,97; 2,78]
Thrombozytenzahl vermindert 37 (10) 22 (6) 0,064
L . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,82 [0,39; 1,72]
Kreatinin im Blut erhoht 14 (4) 15 (4) 0,602
CA N n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,62 [0,27; 1,44]
Alanin-Aminotransferase erhoht 9(2) 14 (4) 0261
Augenerkrankunaen 32,23 [24,26; 45,06] | 35,34 [28,50; 39,34] 1,23 [0,95; 1,60]
9 9 130 (36) 106 (30) 0,112
n.e.[n.b;n.b] 41,26 [36,20; n. b.] 0,69 [0,48; 0,99]
Katarakt 54 (15) 66 (18) 0,044
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,49[0,82; 2,73]
Sehen verschwommen 26 (7) 18 (5) 0.189
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 3,38 [1,37; 8,38]
Trockenes Auge 22 (6) 6(2) 0.005
Verletzung, Vergiftung und durch 42,58 [29,69; 57,36] | 35,97 [26,68; 57,09] 0,91 [0,71; 1,16]
Eingriffe bedingte Komplikationen 116 (32) 111 (31) 0,443
Sturz n.e.[n.b;n.bl] n.e.[72,36;n.b.] 0,79 [0,50; 1,24]
36 (10) 41 (11) 0,303
Kontusion n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,94 [0,52; 1,67]
23 (6) 23 (6) 0,822
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,80 [0,72; 4,50]
Zahnfraktur 14 (4) 7(2) 0,202
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 3,40 [0,94; 12,26]
Verletzung der GliedmaRen 11 (3) 3 (1) 0,047
. N . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,33 [0,14; 0,75]
Wirbelsaulenkompressionsfraktur 6 (2) 15 (4) 0,005
N n. b.[44,79; n. b.] 65,42 [45,79; n. b.] 0,95[0,72; 1,26]
GefaRerkrankungen 100 (28) 100 (28) 0.724
Hvpertension n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,97 [0,57; 1,66]
yp 29 (8) 27 (8) 0,922
Hvpotension n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,04 [0,54; 2,01]
yp 19 (5) 17 (5) 0,911
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,62 [0,32; 1,20]
Tiefe Venenthrombose 15 (4) 24 (7) 0153
Flush n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,62 [0,26; 1,50]
8(2) 13 (4) 0,288
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[67,17;n.b.] 0,92 [0,67; 1,27]
Herzerkrankungen 76 (21) 76 (21) 0613
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,76 [0,42; 1,38]
Vorhofflimmern 21 (6) 23 (6) 0.360
o n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,27 [0,50; 3,22]
Palpitationen 10 (3) 8 (2) 0616
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studie C16010
UE (unabhéangig vom Schweregrad)

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N = 359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI])

[95%-KI] [95%-KI] i 2)3)

Preferred Term Personen mit Ereignis, | Patienten mit Ereignis, e

n (%) n (%)

Erkrankungen der Nieren und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[50,31; n.b.] 0,56 [0,40; 0,79]
Harnwege 57 (16) 88 (25) <0,001
Akute Nierenschédigung n.e.[n. b.; r; é; n.e.[n. b.;lr;f. &; 0,58 [0,26;01,13;7]
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,75[0,31; 1,82]
Nierenversagen 9(2) 11 (3) 0516
. . n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,23 [0,08; 0,69]
Chronische Nierenerkrankung 4(1) 17 (5) 0,004

Gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen

90,88 [77,52; n. b.]

74,78 [58,28: n. b.]

0,71 [0,49; 1,02]

(einschl. Zysten und Polypen) 45(12) 57(16) 0,066
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,75 [0,30; 1,89]
Plattenepithelkarzinom der Haut 8 (2) 10 (3) 0538
Erkrankungen des Ohrs und des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,96 [0,61; 1,51]
Labyrinths 38 (11) 38 (11) 0,868
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,97 [0,46; 2,03]
Vertigo 14 (4) 14 (4) 0,927
. n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,65 [0,35; 1,20]
Endokrine Erkrankungen 18 (5) 25 (7) 0.163
. . n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,56 [0,21; 1,51]
Cushingoid 6(2) 11 (3) 0,244
Erkrankungen der Geschlechts- n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,08 [0,52; 2,22]
organe und der Brustdrise 16 (4) 14 (4) 0,837
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,63 [0,59; 4,48]

Erkrankungen des Immunsystems 10 (3) 6(2) 0.342

D Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings” (I oder 11 vs. lll).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor* (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings" (I oder Il vs. Ill).

3 Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkirzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; Kl: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwere unerwinschte Ereignisse

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tabelle 34: Schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder hoher), die bei = 5 % der Patientinnen und Patienten in
mindestens einem Studienarm oder bei = 10 Patientinnen und Patienten und mit einer Inzi-
denz von = 1 % in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse
und Preferred Term in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010 Ixazomib/LenDex Placebo/LenDex Ixazomib/LenDex

Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) N =361 N =359 vs. Placebo/LenDex
Mediane Zeit bis zum | Mediane Zeit bis zum
MedDRA-Systemorganklasse Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten HR [95%-KI]?
Preferred Term [ ] [ ] p-Wert?3)
Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis,
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und 51,87 [33,19; n. b] 40,03 [28,03; n. b.] 1,03[0,81; 1,31]
des Lymphsystems 138 (38) 130 (36) 0,806
Neutropenie 86,64 [86,64; n. b.] n. b. [62,28; n. b.] 1,04 [0,77; 1,41]
P 87 (24) 81 (23) 0,798
. . k. A. k. A. k. A.
Febrile Neutropenie 3(<1) 11 (3) KA
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,22 [1,40; 3,53]
Thrombozytopenie 58 (16) 26 (7) <0001
Andmie n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,67 [0,44; 1,02]
41 (11) 53 (15) 0,058
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,35[1,03; 5,37]
Leukopenie 18 (5) 8 (2) 0,037
Infektionen und 54,18 [45,45; n. b.] 50,84 [35,74; n. b.] 0,89 [0,68; 1,16]
parasitére Erkrankungen 110 (30) 111 (31) 0,384
Pheumonie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,17 [0,78; 1,75]
52 (14) 43 (12) 0,455
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,11 [0,75; 1,64]
Untersuchungen 55 (15) 45 (13) 0,603
. — n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,62 [0,32; 1,22]
Neutrophilenzahl erniedrigt 15 (4) 21 (6) 0.165
. n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 1,61 [0,79; 3,30]
Thrombozytenzahl vermindert 20 (6) 12 (3) 0.189
Erkrankungen des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,63 [1,58; 4,35]
Gastrointestinaltrakts 55 (15) 21 (6) <0,001
. . n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 3,23 [1,64; 6,37]
Diarrho 36 (10) 11 (3) <'0,001
Stoffwechsel- und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,07 [0,70; 1,63]
Erndhrungsstdérungen 48 (13) 41 (11) 0,747
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 2,48 [1,15; 5,34]
Hypokaliamie 26 (7) 9(3) 0017
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,28 [0,82; 1,99]
Erkrankungen des Nervensystems 46 (13) 34 (9) 0.282
Svnkope k. A. k. A. k. A.
ynkop 15 (4) 11 (3) k. A.
Allgemeine Erkrankungen und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,12 [0,72; 1,76]
Beschwerden am Verabreichungsort 41 (11) 36 (10) 0,613
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 1,49 [0,70; 3,18]
Ermiidung 17 (5) 11 (3) 0,304
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Studie C16010
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N = 359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI])

[95%-KI] [95%-KI] X 3)

Preferred Term Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis, e

n (%) n (%)

. k. A. k. A. k. A.
Asthenie 10 (3) 4Q) K A
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,70 [0,45; 1,09]
und Knochenerkrankungen 35 (10) 46 (13) 0,115
Rickenschmerzen KA. KA. KA.
3(<1) 11 (3) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,12 [0,67; 1,89]
Brustraums und Mediastinums 31 (9) 28 (8) 0,657
Lungenembolie K. A. K. A. KA.
9 10 (3) 10 (3) k. A.
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,15[0,67; 1,97]
Herzerkrankungen 30 (8) 23 (6) 0621
N n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,30 [0,72; 2,38]
GefaRerkrankungen 25 (7) 19 (5) 0385
Hvpertonie k. A. k. A. k. A.
yp 15 (4) 8 (2) k. A.
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,71[0,41; 1,23]
Augenerkrankungen 24 (7) 29 (8) 0221
n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,56 [0,31; 1,02]
Katarakt 19 (5) 28 (8) 0,057
Erkrankungen der Haut und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,82 [1,26; 6,31]
des Unterhautgewebes 23 (6) 8 (2) 0,008

Gutartige, bdsartige und nicht
spezifizierte Neubildungen

n.e.[n.b.;n.bl]
20 (6)

n.e.[n.b.;n.bl]
18 (5)

0,97 [0,51; 1,84]

(einschl. Zysten und Polypen) 0,916
L n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,66 [0,36; 1,20]
Psychiatrische Erkrankungen 26 (7) 19 (5) 0171
S k. A. k. A. k. A.
Schlaflosigkeit 72 11 (3) KA
Verletzung, Vergiftung und durch n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,80 [0,42; 1,53]
Eingriffe bedingte Komplikationen 17 (5) 20 (6) 0,506
Erkrankungen der Nieren und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,40 [0,20; 0,79]
Harnwege 12 (3) 28 (8) 0,006
. . k. A. k. A. k. A.

Akute Nierenschadigung 4(1) 10 (3) KA

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings*” (I oder 11 vs. Ill).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. Il1).

3 Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.

Abkilrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: Inter-
national Staging System; k. A.: Keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Len: Lenalidomid; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Tabelle 35: SUE, die bei = 5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens einem Studienarm oder
bei = 10 Patientinnen und Patienten und mit einer Inzidenz von = 1 % in mindestens einem
Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und Preferred Term in der Studie
C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010
SUE

Ixazomib/LenDex
N =361

Placebo/LenDex
N =359

Ixazomib/LenDex
vs. Placebo/LenDex

MedDRA-Systemorganklasse

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten

HR [95%-KI])

Preferred Term el fessn ) p-Wert23)
Personen mit Ereignis, | Personen mit Ereignis,
n (%) n (%)

Infektionen und 74,78 [47,07; n. b.] 57,09 [39,37; n. b.] 0,84 [0,64; 1,11]
parasitare Erkrankungen 102 (28) 109 (30) 0,220
Pheumonie n.e.[n.b;n.bl] n.e.[n.b;n.bl] 0,96 [0,64; 1,44]
47 (13) 46 (13) 0,846
- k. A. k. A. k. A.
Bronchitis 6(2) 10 (3) KA
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,04 [0,62; 1,76]
Herzerkrankungen 31 (9) 27 (8) 0876
Erkrankungen des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 2,46 [1,22; 4,96]
Gastrointestinaltrakts 28 (8) 11 (3) 0,009
Diarrhé k. A. k. A. k. A.
12 (3) 3(<1) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,87 [0,50; 1,50]
Brustraums und Mediastinums 25 (7) 28 (8) 0,607
Allgemeine Erkrankungen und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,81 [0,47; 1,40]
Beschwerden am Verabreichungsort 24 (7) 28 (8) 0,449
. n.e.[n.b.;n.b.] n.e.[n.b.;n.b.] 0,64 [0,31; 1,33]
Fieber 12 (3) 18 (5) 0,230
Gutartige, bosartige und nicht n.e[n.b.n b] n.e[nb.n b] 0,86 [0,48; 1,54]
spezifizierte Neubildungen 23 (6) 24 (7) 0.614

(einschl. Zysten und Polypen) '
Verletzung, Vergiftung und durch n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,88[0,47; 1,66]
Eingriffe bedingte Komplikationen 19 (5) 20 (6) 0,692
n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 1,03[0,52; 2,03]
Erkrankungen des Nervensystems 19 (5) 16 (4) 0032
Erkrankungen des Blutes und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,68 [0,37; 1,26]
des Lymphsystems 18 (5) 24 (7) 0,213
Andmie k. A. k. A. k. A.
5() 10 (3) k. A.
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,58 [0,31; 1,09]
und Knochenerkrankungen 16 (4) 24 (7) 0,087
.. k. A. k. A. k. A.
GefaRerkrankungen 11 (3) 14 (4) KA
Erkrankungen der Nieren und n.e.[n.b.;n.bl] n.e.[n.b.;n.bl] 0,49 [0,23; 1,04]
Harnwege 10 (3) 19 (5) 0,059

9 Cox-Proportional-Hazard-Modell stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit
einem Proteasom-Inhibitor” (ja vs. nein) und ,|SS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. IlI).

2 Log-Rank-Test stratifiziert nach ,Anzahl vorangegangener Therapien® (1 vs. 2 oder 3), ,Vorherige Therapie mit einem Proteasom-
Inhibitor” (ja vs. nein) und ,ISS-Stadium zum Zeitpunkt des Screenings"” (I oder Il vs. Il1).

% Hazard Ratio, 95%-KI und p-Wert post hoc berechnet.
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Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; HR: Hazard Ratio; ISS: International Staging System; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenz-
intervall; Len: Lenalidomid; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Unerwilinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

Tabelle 36: Therapieabbriiche wegen UE, die bei =5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens
einem Studienarm oder die bei = 10 Patientinnen und Patienten und mit einer Inzidenz von
=1 % in mindestens einem Studienarm aufgetreten sind, nach Systemorganklasse und
Preferred Term in der Studie C16010, Datenschnitt 28.09.2020; Sicherheitspopulation

Studie C16010

Ixazomib/LenDex

Placebo/LenDex

Therapieabbriiche wegen UE N =361 N = 359
M;i?ei{rgés_lys:rimorganklasse n (%) n (%)
Erkrankungen des Nervensystems 30 (8) 12 (3)
Periphere sensorische Neuropathie 11 (3) 2(<1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 21 (6) 13 (4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 20 (6) 20 (6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 16 (4) 15 (4)
Herzerkrankungen 15 (4) 13 (4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 14 (4) 8 (2)
Diarrhd 10 (3) 6 (2)
Ei?r:irct:ﬁ.e,z)lj;s;rﬂ%?j lIJDT)?y?)ing)t spezifizierte Neubildungen 92 13 (4)
Psychiatrische Erkrankungen 8 (2) 13 (4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 5@1) 11 (3)

Abkilrzungen: Dex: Dexamethason; Len: Lenalidomid; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes

Ereignis.
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