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Erweiterung der Limitierung von KYPROLIS per 1. August 2022

1 Zulassung Swissmedic

Fir KYPROLIS wurde von Swissmedic zusatzlich zu den bereits zugelassenen Indikationen per 5. Ja-
nuar 2021 die folgenden Indikationen zugelassen:

+KYPROLIS in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason, mit Lenalidomid und Dexame-
thason oder mit Dexamethason allein ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit re-
zidivierendem multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten haben
(siehe ,,Eigenschaften/Wirkungen”).”

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfuillt:

Wirkmechanismus

Carfilzomib, ein Tetrapeptid-Epoxyketon-Proteasom-Inhibitor, bindet selektiv und irreversibel an die N-
terminalen, threoninhaltigen aktiven Bereiche des 20S-Proteasoms, das den proteolytischen Kernpar-
tikel innerhalb des 26S-Proteasoms bildet. Es zeigt eine geringe bis gar keine Wirkung gegen andere
Protease-Klassen. Carfilzomib zeigte in praklinischen Modellen hdmatologischer Tumore antiprolifera-
tive und proapoptotische Wirkungen. In Tiermodellen des multiplen Myeloms hemmte Carfilzomib die
Proteasom-Aktivitat im Blut und im Gewebe und verzdgerte das Tumorwachstum. Carfilzomib zeigte in
vitro eine sehr geringe Neurotoxizitat und eine minimale Reaktion gegentiber nicht-proteasomalen
Proteasen.

Multiples Myelom

Beim multiplen Myelom (MM) handelt es sich um eine neoplastische Proliferation von Plasmazellen.
Es ist die zweithaufigste maligne hadmatologische Erkrankung mit einer geschatzten weltweiten Inzi-
denz von 160'000 Personen (2018). Obwohl das Uberleben von Myelompatienten dank neuer Thera-
pieoptionen uber die letzten 20 Jahre hinweg deutlich verlangert werden konnte, erreichen trotzdem
nur etwa 10 - 15% der Patienten eine zur Gesamtpopulation vergleichbare Lebensdauer (Dimopoulos
et al. Hemasphere 2021). Die meisten Myelompatienten sprechen auf die Erstlinientherapie mit den
heutigen Kombinationstherapien an. Jedoch flhrt keine Therapie zur Heilung und die allermeisten Pa-
tienten erleiden einen Ruckfall ihrer Erkrankung (Rajkumar et al. 2021). Je Ofter die Patienten einen
Ruckfall erleiden, desto eher wird die Erkrankung gegentiber den verfligbaren Therapien refraktar.
Dies fihrt zu immer klrzeren Remissionszeiten (Kumar et al. 2017).

Bisher in dieser Indikation eingesetzte Arzneimitteltherapien
Die Therapielandschaft des Multiplen Myeloms (MM) zeichnet sich durch eine grosse Anzahl von The-
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rapiemoglichkeiten aus. Die meisten Patienten erleiden mehrere Rickfalle und erhalten daher tUber
ihre Erkrankungsdauer viele der verfigbaren Therapien (Rajkumar et al. 2021). Eine bevorzugte The-
rapiesequenz wurde bisher nicht etabliert (Wérmann et al. DGHO 2018). Vielmehr orientiert sich die
Therapiewahl individuell an den zuvor erhaltenen Therapien und dem Ansprechen bzw. Refraktaritat
auf diese, sowie vorliegenden Komorbiditaten (Wormann et al. DGHO 2018, Dimopoulos et al. Hema-
sphere 2021).

Dreifachkombinationen mit einem oder zwei Arzneimitteln sind durchgehend wirksamer als Zweifach-
kombinationen (Wérmann et al. DGHO 2018). Heutiger Therapiestandard sind daher verschiedene
Dreifachkombinationen, die sich aus Proteasom-Inhibitoren (PI; VELCADE (Bortezomib), KYPROLIS
(Carfilzomib), NINLARO (Ixazomib)), immunmodulatorischen Substanzen (IMiD) (REVLIMID
(Lenalidomid), IMNOVID (Pomalidomid)), monoklonalen Antikérpern gegen CD38 (DARZALEX (Dara-
tumumab), SARCLISA (Isatuximab)) oder gegen SLAMF7 (EMPLICITI (Elotuzumab)) sowie Dexame-
thason zusammensetzen (Dimopoulos et al. Hemasphere 2021).

REVLIMID ist eine der Hauptkomponenten der meisten Therapieschemen. Fir Patienten, die refraktar
auf REVLIMID und/oder Proteasom-Inhibitoren sind, oder die aufgrund von Komorbiditaten fir diese
nicht geeignet sind, sind die Therapieoptionen limitiert.

Studienlage

Die Sicherheit und Wirksamkeit von KYPROLIS 20/56mg/m? zweimal wdchentlich in Kombination mit
Daratumumab plus Dexamethason (KDd) wurde in einer randomisierten, offenen Phase-3-Studie
(CANDOR) untersucht.

Zusatzlich wurde die Sicherheit von KYPROLIS 20/70mg/m? einmal wochentlich in Kombination mit
Daratumumab (KDd) in einer offenen, nicht randomisierten Mehrkohortenstudie (EQUULEUS) unter-
sucht.

Studie 1

Studie CANDOR - Dimopoulos et al. 2020, Carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab ver-
sus carfilzomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma
(CAN-DOR): results from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet.
396(10245):186-197

CANDOR ist eine randomisierte, offene, multizentrische Uberlegenheitsstudie zur Untersuchung von
KYPROLIS in Kombination mit Daratumumab plus Dexamethason (KDd) zweimal wdchentlich
(20/56mg/m?) versus KYPROLIS plus Dexamethason (Kd) zweimal wochentlich (20/56mg/m?) bei Pa-
tienten mit rezidiviertem oder refraktdrem multiplem Myelom, die zuvor 1 bis 3 Therapielinien erhalten
hatten. Insgesamt wurden 466 Patienten in die Studie aufgenommen und im Verhaltnis 2:1 randomi-
siert (312 im KDd-Arm und 154 im Kd-Arm).

Im KDd- und Kd-Arm wurde KYPROLIS mit einer Anfangsdosis von 20mg/m? untersucht; diese Dosis
wurde ab Tag 8 in Zyklus 1 auf 56mg/m? erhoht. KYPROLIS wurde zweimal wéchentlich als 30-minu-
tige Infusion verabreicht.

In der Studie wurde eine Verbesserung des PFS im KDd-Arm im Vergleich zum Kd-Arm gezeigt (Ha-
zard Ratio [HR]=0.630; 95% KI:0.464,0.854; p=0.0014). Zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse war
das mediane PFS fir den KDd-Arm nicht abschatzbar und betrug fur den Kd-Arm 15.8 Monate.

In einem Update der Studie wurde ein medianes PFS von 28.6 Monaten (95% Kl 22.7- NE) in der KDd
Gruppe und 15.2 Monate (11.1 - 19.9) in der Kd Gruppe (HR 0.59 [95% KI 0.45-0.78], p<0.0001) ge-
zeigt (CANDOR - Usmani et al. 2022, Carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab versus carfil-
zomib and dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): up-
dated outcomes from a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet Oncol 2022; 23:
65-76).

Bei Patienten, die zuvor Lenalidomid erhalten hatten (42.3%), war das mediane PFS im KDd-Arm
nicht abschatzbar und betrug im Kd-Arm 12.1 Monate (HR=0.52, 95% KI: 0.34,0.80), die ORR betrug
78.9% versus 74.3% (OR=1.29, 95% KI: 0.65, 2.54), und die MRD-CR nach 12 Monaten betrug 11.4%
versus 0.0% (OR=NE, 95% KI: NE, NE).

Bei gegenuber Lenalidomid refraktaren Patienten (33%) war das mediane PFS im KDd-Arm nicht ab-
schatzbar und betrug im Kd-Arm 11.1 Monate (HR=0.45, 95% KI: 0.28, 0.74), die ORR betrug 79.8%
versus 72.7% (OR=1.48, 95% KI: 0.69, 3.20), und die MRD[-]CR nach 12 Monaten betrug 13.1% ver-
sus 0.0% (OR=NE, 95% KI: NE, NE).
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Die ORR betrug 84.3% fur Patienten im KDd-Arm und 74.7% im Kd-Arm.

Die Daten zum Gesamtiberleben waren zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse noch nicht ausge-
reift. Die mediane Dauer bis zur Remission betrug 1.0 (1, 14) Monate fir den KDd-Arm und 1.0 (1, 10)
Monate fir den Kd-Arm.

Studie EQUULEUS - Chari et al. 2019 Final Analysis of a Phase 1b Study of Daratumumab in
Combination with Carfilzomib and Dexamethasone for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma
(RRMM). Blood 134 (Supplement_1):1876-1876

EQUULEUS war eine offene, mehrarmige Studie. Der Arm, in dem die wochentliche Gabe von KYPRO-
LIS in Kombination mit Daratumumab plus Dexamethason (KDd) untersucht wurde, umfasste 85 Pati-
enten mit rezidiviertem oder refraktarem multiplem Myelom.

KYPROLIS wurde mit einer Anfangsdosis von 20 mg/m? verabreicht, welche ab Tag 8 in Zyklus 1 auf
70 mg/m? erhdht wurde. KYPROLIS wurde einmal wochentlich als 30-mindtige Infusion verabreicht.
Die Wirksamkeit von KYPROLIS wurde anhand des PFS mithilfe der Ansprechkriterien der IMWG un-
tersucht. Das mediane PFS betrug 26 Monate (95% KI: 14.8, NE) nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 24 Monaten.

Die ORR betrug 81% (95% Kl: 71, 89). Das mediane Gesamtiiberleben wurde nicht erreicht. Die
Uberlebensrate nach 12 Monaten betrug 82%, und die Uberlebensrate nach 24 Monaten betrug 71%.
Die mediane Dauer bis zur Remission betrug 0.95 Monate (Bereich: 0.9, 14.3).

Sicherheit / Vertraglichkeit

In der Studie CANDOR traten Todesfalle aufgrund von unerwiinschten Ereignissen innerhalb von 30
Tagen nach der letzten Dosis einer beliebigen Studienbehandlung bei 10% der Patienten im KDd-Arm
auf, verglichen mit 5% der Patienten im Kd-Arm. Die haufigste Todesursache bei Patienten in den bei-
den Armen (KDd versus Kd) waren Infektionen (5% versus 3%). Das Risiko von fatalen therapieassozi-
ierten unerwiinschten Ereignissen war hoher bei Patienten im Alter von = 65 Jahren.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden bei 56% der Patienten im KDd-Arm und bei 46%
der Patienten im Kd-Arm berichtet. Die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die
im KDd-Arm im Vergleich zum Kd-Arm gemeldet wurden, waren Anamie (2% versus 1%), Diarrh6 (2%
versus 0%), Pyrexie (4% versus 2%), Pneumonie (12% versus 9%), Influenza (4% versus 1%), Sepsis
(4% versus 1%) und Bronchitis (2% versus 0%).

Medizinische Leitlinien

Die Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO) empfehlen IMiD-haltige Therapien
fur die Erstlinientherapie und Lenalidomid fur die Erhaltungstherapie. Demzufolge ist zu erwarten,
dass die Zahl der Patienten, die Lenalidomid in der ersten Therapielinie erhalten erhéht. Dies fuhrt in
der Konsequenz auch zu einem erhdhten medizinischen Bedarf an Lenalidomid freien Behand-
lungsoptionen in den weiteren Therapielinien. Tendenziell sind die Outcomes bei Patienten, die ge-
genuber Lenalidomid refraktar sind, schlechter als bei der Gesamtpopulation.

Aufgrund der reduzierten Wirksamkeit von Lenalidomid empfehlen die von der ESMO und der US
amerikanischen Mayo Clinic (Mayo Stratification for Myeloma and Risk-Adapted Therapy) publizierten
Leitlinien fur die klinische Praxis eine Behandlung mit einem IMiD-freien Therapieschema fur Patien-
ten, bei denen bei einem Lenalidomid-haltigen Therapieschema Rezidive auftreten.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Eine Verbesserung des PFS im KDd-Arm im Vergleich zum Kd-Arm wurde gezeigt (HR=0.63; 95% KI:
0.464, 0.854; p=0.0014). Zum Zeitpunkt der primaren Analyse war das mediane PFS fir den KDd-Arm
nicht abschatzbar und betrug fur den Kd-Arm 15.8 Monate. In einem Update der Studie wurde ein me-
dianes PFS von 28.6 Monaten (95% Kl 22.7- NE) in der KDd Gruppe und 15.2 Monate (11.1 - 19.9) in
der Kd Gruppe (HR 0.59 [95% KI 0.45-0.78], p<0.0001) gezeigt.

3 Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfUllt:
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Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen
Carfilzomib ist in der Schweiz in einzelnen Durchstechflaschen zu 10, 30 oder 60 mg Carfilzomib er-
haltlich.

Einmal wochentliche Dosierung

In Kombination mit Daratumumab und Dexamethason wird KYPROLIS, Uber einen Zeitraum von drei
Wochen einmal wochentlich (Tage 1, 8 und 15) als 30-min(tige intravendse Infusion verabreicht, ge-
folgt von einer 13-tdgigen Ruhepause (Tage 16 bis 28). Jeder 28-tadgige Zeitraum wird als ein Behand-
lungszyklus betrachtet. KYPROLIS wird mit einer Anfangsdosis von 20mg/m? (maximale Dosis 44mg)
am Tag 1 von Zyklus 1 verabreicht. Wenn diese toleriert wird, sollte die Dosis am Tag 8 von Zyklus 1
auf 70mg/m? (maximale Dosis 154mg) erhoht werden.

Zweimal woéchentliche Dosierung

In Kombination mit Daratumumab und Dexamethason wird KYPROLIS, Uber einen Zeitraum von drei
Wochen jede Woche an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (Tage 1, 2, 8, 9, 15 und 16) als 30-mini-
tige intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von einer 12-tdgigen Ruhepause (Tage 17 bis 28)). Je-
der 28-tagige Zeitraum wird als ein Behandlungszyklus betrachtet. KYPROLIS wird mit einer Anfangs-
dosis von 20mg/m2 (maximale Dosis 44mg) an den Tagen 1 und 2 des Zyklus 1 verabreicht. Wenn
diese toleriert wird, sollte die Dosis am Tag 8 von Zyklus 1 auf 56mg/m? (maximale Dosis 123mg) er-
héht werden.

Medizinischer Bedarf

Das R/RMM ist eine schwere seltene Erkrankung, die durch multiple Rezidive mit zunehmend transito-
rischen Remissionen gekennzeichnet ist und letztlich refraktar wird. Vorrangige Ziele der Behandlung
des R/RMM sind, ein tiefgreifendes und dauerhaftes Ansprechen und ein langeres Uberleben mit ei-
nem akzeptablen Toxizitatsgrad zu erreichen. Weitere Ziele sind die Verhinderung oder Verzégerung
krankheitsbedingter Morbiditat (einschliesslich Knochenbriichen und Niereninsuffizienz), Linderung
der Schmerzen und anderer krankheitsbedingter Symptome sowie Aufrechterhaltung der bestmagli-
chen Lebensqualitat. Die haufige Anwendung von Lenalidomid im Rezidiv-Setting und der derzeitige
SoC von Lenalidomid als Erhaltungstherapie im Erstlinien-Setting machen Lenalidomid-freie Optionen
erforderlich, damit die Bedurfnissen von Patienten erfillt werden kdnnen, die mit Lenalidomid vorbe-
handelt wurden oder die Lenalidomid-refraktar sind oder es nicht vertragen.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kénnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen:

e zu Preisen von:

FAP PP
1 Durchstechflasche 10 mg, Trockensubstanz Fr. 170.85 Fr. 212.55
1 Durchstechflasche 30 mg, Trockensubstanz Fr. 512.54 Fr. 604.80
1 Durchstechflasche 60 mg, Trockensubstanz Fr. 1°025.08 Fr. 1'185.75

e mit einer Limitierung:
.Befristete Limitation bis 31.07.2025

KYPROLIS in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason (KDd)

Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Konsultation des Vertrau-
ensarztes. Das Dosierungsschema (zweimal wéchentlich oder einmal wéchentlich) muss im Rah-
men der Kostengutsprache lbermittelt werden.
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KYPROLIS wird vergtitet in Kombination mit Daratumumab und Dexamethason (KDd) zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit rezidivierendem multiplem Myelom, die mindestens eine vo-
rangegangene Therapie erhalten haben.

Dosierungsschema und Dosierung sollen nach Angaben der Fachinformation erfolgen.
Maximal 56 mg Carfilzomib/m? zweimal wéchentlich.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 20481.02

Maximal 70 mg Carfilzomib/m? einmal wéchentlich.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 20481.03

Nur bis zur Progression der Krankheit.

Die Amgen Switzerland AG verglitet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum
Zeitpunkt des Bezugs versichert war, auf dessen erste Aufforderung hin fiir jede bezogene Pa-
ckung KYPROLIS einen festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreises zuriick. Die Amgen Switzer-
land AG gibt dem Krankenversicherer die Hoéhe der Riickvergiitung bekannt. Die Rlickvergliitung
unterscheidet sich je nach Dosierungsschema. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu die-
sem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefordert werden.”,

mit folgenden Auflagen:

e Das BAG gibt Krankenversicherern auf deren Verlangen zwecks Rickerstattung von konkreten
Forderungen oder zur Bestimmung der Hohe der Vergiitung im Einzelfall (Art. 71a-d KVV) den
festgelegten Anteil des Fabrikabgabepreises fir jede bezogene Packung KYPROLIS bekannt.
Diese Informationen sind ist auch von der Zulassungsinhaberin auf Anfrage von Krankenversi-
cherern bekanntzugeben und kénnen zusétzlich auch auf einer gesicherten elektronischen
Plattform (z.B. smartmip etc.) publiziert werden.

e Die Zulassungsinhaberin verpflichtet sich dem BAG jahrlich per Stichdatum 31. Dezember bis
Ende Marz des darauffolgenden Jahres und im Rahmen des Gesuchs um Neuaufnahme vor
Ablauf der Befristung die Anzahl und Héhe der getatigten Riickerstattung pro Krankenversiche-
rer und Indikation, beglaubigt von ihrer externen Revisionsstelle zu melden.

e Parteien in anderweitigen Preisfestsetzungsverfahren (Aufnahme/Anderungen der SL) kénnen
vom BAG auf Verlangen ohne vorgangige Anhérung der Zulassungsinhaberin soweit erforder-
lich Einsicht in die Berechnung der Wirtschaftlichkeit aus vorstehender Erwagung der Verfi-
gung, sowie Angaben zum wirtschaftlichen Preis gewahrt werden. Das BAG informiert die an-
fragende Partei, dass diesbezlgliche Informationen tber Arzneimittel anderer Zulassungsinha-
berinnen vertraulich zu behandeln sind. Fur Zuwiderhandlungen anderer Zulassungsinhaberin-
nen Ubernimmt das BAG keinerlei Haftung.

¢ Die Aufnahme erfolgt befristet auf drei Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
ein vollstandiges Neuaufnahmegesuch fiir die weitere Listung von KYPROLIS einzureichen. Im
Rahmen dieses Gesuches werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und
Wirtschaftlichkeit erneut tGberprift.,

Die Erweiterung der Limitierung ist befristet bis zum 31. Juli 2025.
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